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Resumen 
La insuficiencia cardiaca es un problema de salud pública de primer orden, con una 
mortalidad a los 5 años superior a la de las neoplasias más frecuentes y con un coste 
económico que llega a suponer el 10% del gasto en sanidad de una comunidad, 
principalmente por los ingresos hospitalarios que conlleva. La fisiopatología es 
compleja, conduciendo a un mismo síndrome a través de varias vías y con mucho camino 
aún por recorrer desde el punto de vista tanto de su comprensión como de su 
tratamiento. Debido a su elevada mortalidad han sido múltiples los intentos de 
establecer sistemas de estratificación con el objeto de conocer la población más 
vulnerable y los factores de riesgo que puedan precipitar descompensaciones y se 
asocien una mayor mortalidad. Muchos son sistemas complejos, siendo la mayoría 
únicamente válidos para insuficiencias cardiacas con fracción de eyección deprimida, 
acotando realmente la aplicabilidad de estas escalas. Nuestro estudio, ha demostrado 
capacidad de predicción de mortalidad para una población mayor, únicamente usando 
dos variables clínicas y distribuyéndolas de manera que se originan 3 grupos de riesgo 
en los que estratificar a los pacientes. Este sistema permite, por su simplicidad, 
implementarlo en consultas de Atención Primaria, Cardiología y Medicina Interna 
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Summary 
Heart failure is a first order problem of public health, with a five years mortality higher 
than most common cancer and with an economic impact that is about ten percent in 
the health budget mainly by the hospital admissions. The physiopathology is complex 
and numerous ways drive to a same syndrom, still we have a lot of research about it. 
Because of the high mortality there are many attempts to find a way to stratificate the 
patients trying to know which are the causes of their descompensations and find the 
patients in risk of higher mortality. Many systems are so much complex and restricted 
only for heart failure with reduced eyection fraction. Our study has demostrated to be 
able to predict the mortality for an elderly population, only using two clinical variables 
and arranging them to obtain three groups of risk. Our method allows, throught this 
simplicity, be applicated to Primary Care, Cardiology and Internal Medicine with an 
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La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome que comprende síntomas como disnea y astenia, 
que se acompaña de signos como la elevación de la presión venosa central, el edema periférico 
y crepitantes pulmonares a la auscultación. Este síndrome está causado por una alteración 
estructural o funcional del corazón que provoca una disminución del gasto cardiaco y/o un 
aumento de las presiones intracavitarias en reposo o durante el ejercicio (1). 
 
1.2.  Clasificación 
La IC se ha clasificado clásicamente en dos grupos atendiendo a la función del ventrículo 
izquierdo, medido habitualmente por ecocardiografía (aunque también se puede usar Medicina 
Nuclear y Resonancia Magnética Nuclear), la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
deprimida o reducida (ICFER) con fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) inferior al 
45% y la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada (ICFEP) con FEVI ≥ 45%. Con 
posterioridad a esta clasificación, se han modificado los umbrales y se ha añadido la insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección intermedia (ICFEM), con FEVI 40-49%, quedando la ICFER con 
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1.3.  Epidemiología 
1.3.1. Incidencia 
La IC es un problema de salud pública de primer orden con una incidencia de 5-10 casos/1000 
habitantes y año. La incidencia aumenta con la edad, aunque como veremos, en algunos 
estudios se constata un aumento de la incidencia en grupos más jóvenes, pero siempre siendo 
inferior a los más añosos, es decir, se recortan un poco las diferencias. El estudio danés de  
Christiansen et al. (2) reveló un incremento de un 50% de IC en pacientes menores de 50 años 
pasando de una incidencia del 3% en 1995 al 6% en 2012. Esto contrasta con una tendencia a la 
reducción (tasa anual de incidencia de 10000 personas-año) en pacientes mayores de 50, 
independientemente del sexo, del grupo de IC (ICFER/ICFEP) y persisten incluso tras el ajuste 
por factores de riesgo conocidos. Concretamente comparan la incidencia en 1995 frente a 2012 
y en cifras y por grupos de edad, obtienen una reducción de 164 a 115 en pacientes mayores de 
74 años, 63 frente a 35 en pacientes de 65-74 años y 20 frente a 17 en personas de 55-64 años, 
mientras que en los grupos de edad más jóvenes la tasa aumentó de un 0.4 frente a  0.7 en 
pacientes de 18-34 años, 1.3 frente a 2 en individuos de 35-44 años y 5 frente a 6.4 en personas 
de 45-54 años. Esta reducción está en la misma línea de otros estudios similares en los que 
analizan también la diferencia en la incidencia de ambos grupos de IC, resultando en una 
reducción más importante de los pacientes con ICFER pero sin reducción en la mortalidad, 
siendo esto achacable al peso de las causas no cardiovasculares (3). Otros estudios observan 
también un descenso importante en la incidencia ajustada por edad. En el estudio de Yeung et 
al. (4) este descenso es del 37% (un 3% anual desde el inicio de la recogida de datos en 1997) 
aunque sin mejorar la mortalidad, planteando que esto se puede deber a los esfuerzos tomados 
en la década previa para luchar contra los factores de riesgo cardiovascular e inciden en que el 
repunte de diabetes y obesidad en pacientes jóvenes repercutirá frenando este descenso 
haciendo que incluso pueda aumentar de nuevo, lo que estaría de acuerdo con lo observado en 
Tesis doctoral  Justo Sánchez Gil 
 15 
el estudio de Christiansen ya comentado. En el estudio de Rotterdam (5), la incidencia aumentó 
desde 1.4/1000 personas-año en pacientes entre 55-59 años a 47.7/1000 personas-año en 
mayores de 90 años. Concluyen con la estimación de que uno de cada 3 individuos con 55 años, 
desarrollará IC a lo largo de su vida.  
 
1.3.2. Prevalencia 
La IC se encuentra presente en aproximadamente un 1-2% de los adultos menores de 70 años 
en los países occidentales y supera el 10% de prevalencia para los mayores de 70 años de edad. 
De esta manera por debajo de los 50 años es poco frecuente (aunque como hemos mencionado, 
la incidencia está aumentando). Sin embargo, por encima de esta edad, la incidencia y 
prevalencia aumentan progresivamente siendo más frecuente en las mujeres (6). La mayor parte 
de la información de la que disponemos sobre pacientes con IC está basada en poblaciones 
seleccionadas (ingresos hospitalarios, pacientes incluidos en unidades de IC, ensayos clínicos o 
pacientes con ICFER). Por tanto la epidemiología real no se conoce con exactitud aunque si se 
pueden establecer unos principios: la mortalidad es elevada y las hospitalizaciones son 
frecuentes y conllevan un pronóstico peor (7). Diferentes estudios recogen una prevalencia de 
ICFEP del 30 – 70% en pacientes con IC (8-10). 
La prevalencia y carga de factores de riesgo para la IC han cambiado en las últimas décadas. Lo 
más llamativo es que la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 han aumentado de forma 
importante en todo el mundo y de forma particular en pacientes jóvenes o de mediada edad. La 
mayor prevalencia de un estilo de vida no aconsejable (dieta perjudicial o sedentarismo) es 
especialmente elevada entre los adultos jóvenes lo cual podría conducir a una mayor carga de 
enfermedad cardiovascular en el futuro (11-13).  En el estudio de Rosengren et al. (12) se 
establece una relación directa entre el riesgo de desarrollar IC y el Indice de Masa Corporal (IMC) 
(gráfico 1).   
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En este contexto se prevee que los pacientes diabéticos se dupliquen en el periodo 2000-2030 
y con ello aumente la prevalencia de enfermedad cardiovascular un 10%. La mejora en los 
tratamientos para la hipercolesterolemia, cardiopatía isquémica e hipertensión arterial han 
disminuido la mortalidad de la cardiopatía isquémica en pacientes de mediana edad y mayores 
(13, 14).  
De manera global no está bien estudiado como estos cambios en los factores de riesgo pueden 
afectar la incidencia y la mortalidad asociada con la IC a lo largo de los años. En uno de los 
primeros grandes estudios sobre prevalencia de IC, llevado a cabo por Owan et al. (15) 
recogieron de forma prospectiva todos los pacientes ingresados en un hospital entre los años 
1987 y 2001 que tuvieran el diagnóstico de IC. Un total de 6076 pacientes fueron recogidos de 
los cuales se obtuvo la FEVI de 4596 (un 76% de la muestra). De estos, un 53% presentaban ICFER 
y un 47% ICFEP. Observaron también que la proporción de pacientes con el diagnóstico de ICFEP 
se incrementaba con el tiempo, al igual que la proporción de pacientes con hipertensión arterial, 
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fibrilación auricular y diabetes mellitus. La supervivencia fue ligeramente mejor entre pacientes 
con fracción de eyección preservada (riesgo relativo de muerte 0,96; p = 0,01). La supervivencia 
mejoró con el tiempo para aquellos con fracción de eyección reducida pero no para aquellos con 
fracción de eyección preservada. Además, plantearon si las diferencias observadas se podrían 
deber a diferentes factores de riesgo cardiovascular concluyendo que la prevalencia de 
hipertensión arterial, fibrilación auricular y obesidad fue mayor en el grupo de pacientes con 
ICFEP (tabla1). 
Características de pacientes con ICFEP / ICFER 
Característica ICFER (n=2429) ICFEP (n=2167) P Valor de p 
ajustado a edad 
Edad 71.7 ± 12.1 74.4 ± 14.4 <0.001 - 
Hombres (% 
pacientes) 
65.4 44.3 <0.001 <0.001 
Índice Masa 
Corporal (IMC) 
28.6±7 29.7±7.8 0.002 0.17 
Obesidad (%) 35.5 41.4 0.007 0.002 
Hemoglobina al 
ingreso 
12.5±2 11.8±2.1 <0.001 <0.001 
Hipertensión 
(%) 
48 62.7 <0.001 <0.001 
Enfermedad 
coronaria (%) 
63.7 52.9 <0.001 <0.001 
Fibrilación 
auricular (%) 
28.5 41.3 <0.001 <0.001 
Diabetes (%) 34.3 33.1 0.42 0.61 
FEVI 29±10 61±7 <0.001 - 
 
 
Tabla 1. Características de la población estudiada. Modificado de Owan et al. 
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Al finalizar el estudio objetivaron un incremento de la prevalencia de ICFEP en los pacientes 
ingresados entre las fechas de realización del estudio (de 1987 a 2001). La prevalencia de 
hipertensión arterial, fibrilación auricular y diabetes se incrementó, mientras que la enfermedad 
coronaria se mantuvo estable.  
De manera más reciente, Farré et al. (16), refuerzan lo previamente expuesto, en un estudio de 
prevalencia con 88195 pacientes incluidos concluyeron que los pacientes mayores estuvieron 
infrarrepresentados en los ensayos clínicos y que estos soportaron una carga mucho mayor de 
comorbilidad que los pacientes más jóvenes, los cuales fueron los más representados en los 
estudios y seguidos por Cardiología. 
En el estudio de Rotterdam de Bleumink et al. (5) con 7983 pacientes mayores de 55 años (una 
media de 74 años) se observa una prevalencia mayor en hombres que se incrementó desde un 
0.9% en pacientes entre 55-64 años hasta un 17.4% para mayores de 85 años.  
 
1.3.3. Incidencia y prevalencia en España 
En España existen pocos estudios en referencia a la epidemiología de la IC y los que hay son 
bastante heterogéneos en cuanto a población estudiada y metodología. Hasta 2008 sólo se 
había realizado el estudio de Gallego-Catalán et al. (17) publicado en 1994 y realizado en el 
entorno de Atención Primaria. Dicho estudio mostró una prevalencia por grupos de edad de 
4.5% para 65-74 años y 8.5% para pacientes mayores de 75 años. Respecto a la etiología 
estimaron que el 50.9% se debía a HTA, el 21.2% a cardiopatía isquémica, el 22.1 a valvulopatías 
y un 17.3% en los que no encontraron un origen claro. En un estudio de Cortina et al. (18) 
publicado en 2001 en una población de Asturias observaron una prevalencia de un 5%. En 2008 
el estudio PRICE (Prevalencia de IC en España) de Anguita et al. (19) con 1776 personas que se 
llevó a cabo en el entorno de Atención Primaria con la colaboración de Cardiólogos, que 
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realizaron ecocardiografías a los pacientes que cumplían los criterios de Framingham y se 
concluyó que la prevalencia ponderada de IC era del 6.8%, similar en hombres y en mujeres. Por 
edades, la prevalencia alcanzó el 1.3% para pacientes comprendidos entre 45-54 años, el 5.5% 
entre 55-64 años, el 8% entre 65-74 años y el 16.1% en pacientes mayores de 75 años, resultados 
que demostraron un aumento con la edad. Igualmente y, de acuerdo con los estudios de otros 
países, refieren que la morbimortalidad no ha mejorado en probable relación con el 
envejecimiento de la población y la mayor carga de factores de riesgo cardiovascular que está 
presente en pacientes de mayor edad. En el estudio PRICE el 6.7% de los pacientes presentaba 
cardiopatía isquémica, el 14.1% diabetes mellitus, el 29.5% HTA, el 30.9% dislipemia y el 14.9% 
tabaquismo activo. En la medición de la FEVI observaron que aproximadamente la mitad de los 
pacientes presentaba ICFEP. Finalmente concluyeron que la prevalencia se multiplica por dos 
por cada década de edad. En 2013 Sayago et al. (20) revisaron las dos décadas previas para 
establecer las características epidemiológicas de la IC en nuestro país, concluyendo que las 
elevadas cifras de pacientes con IC vienen determinadas principalmente por el envejecimiento 
de la población (España se encuentra entre los países con la población más envejecida del 
mundo). Durante el periodo que abarca el estudio, la población mayor de 65 años se incrementó 
un 50%, mencionando de manera repetitiva que la mortalidad por IC apenas se ha modificado y 
que sólo en el grupo de pacientes con ICFER se ha reducido (gracias a las mejoras farmacológicas 
y no farmacológicas). Respecto a la incidencia (disponemos de pocos estudios en España) el 
estudio de Gomez-Soto et al. (21) concluye que la incidencia en la población estudiada (Cádiz) 
se incrementó en el periodo comprendido entre los años 2000 y 2007 de 296/100.000 personas-
año en el año 2000 a 390/100.000 personas-año en 2007.  
En España disponemos de varios registros de pacientes con IC que se pueden separar en dos 
perfiles clínicos. Por un lado, los pacientes atendidos en consultas de Cardiología, que suelen ser 
varones, más jóvenes y con ICFER (en la mayoría de los casos), los cuales se recogen en el registro 
BADAPIC. Por otro lado pacientes con IC seguidos en Atención Primaria se recogen en los 
Combinación de la frecuencia cardiaca y de la presión arterial sistólica para mejorar la estratificación del riesgo de 
los pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca: resultados del Registro RICA 
 
 20 
estudios CARDIOPRES, GALICAP y en el estudio de Galindo-Ortego et al. (22) en el que recoge 
pacientes de 21 Centros de Salud Catalanes y analiza sus características. En común, estos 
pacientes comparativamente con los del BADAPIC, son mayores, con más mujeres y con una 
mayor frecuencia de HTA, obesidad, insuficiencia renal, fibrilación auricular e ICFEP. Por último, 
tenemos el Registro de Insuficiencia Cardiaca para la mejora de la práctica clínica (RICA) de la 
Sociedad Española de Medicina Interna, actualmente en vigor y que sigue incorporando 
pacientes. Dicho registro está diseñado para estudiar las características, tratamiento y 
resultados en una muestra de pacientes hospitalizados con IC con el objetivo de evaluar 




La IC es una patología con una mortalidad asociada muy elevada. En los registros de la European 
Society of Cardiology (ESC) se objetiva una mortalidad en el primer año de un 17.4 – 23.6% para 
la IC aguda (ICA) y de un 6.4 - 7.2% para la crónica (ICC), diferenciándose también en la tasa de 
ingresos hospitalarios, siendo mayor para la ICA (43.9%) que para la ICC (31.9%) durante un 
seguimiento de un año. El ingreso reciente (menos de un año), se considera un factor pronóstico 
negativo independientemente de la causa que motive dicho ingreso (16, 23-25). La mortalidad 
a los 30 días del ingreso, es superior para aquellos pacientes que ingresan por causa 
cardiovascular que para los que no lo hacen por este motivo. Sin embargo, la tasa de mortalidad 
posterior es similar para ambos grupos (26) y es mayor cuanto más añosa es la población a la 
que hagamos referencia, siendo de un 24% a los 60 años y alcanzando un 54% para pacientes 
de 80, en relación a mortalidad en 5 años (3). La IC tiene una tasa de hospitalización, mortalidad 
y años prematuros de vida perdidos similar a la que tienen que muchos tipos de cáncer (27). 
Gráfico 3. 




A pesar de un gran avance en terapia con betabloqueantes (BB), inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina (IECA/ARA2), 
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM), ivabradina, sacubitrilo/valsartán, 
serelaxina (28) y dispositivos implantables, estudios recientes confirman lo expuesto 
previamente y demuestran que la mortalidad en pacientes con IC se ha estancado desde los 
años 2000. Este hecho puede ser debido a que aunque se ha reducido la mortalidad en pacientes 
jóvenes y de edad media, se han incrementado los eventos no cardiovasculares (29).  El estudio 
de Conrad et al. (30), que analiza una amplia población con reciente diagnóstico de IC, concluye 
apoyando lo expuesto previamente. Aunque la mortalidad de causa cardiovascular ha mejorado, 
en este estudio extienden también esta mejoría a personas mayores. El incremento de las causas 
de muerte no cardiovascular “compensa” estos avances terapéuticos, manteniendo en cifras 
 


















Gráfico 3. Tasas de mortalidad comparando los tumores malignos más frecuentes con la insuficiencia 
cardiaca. Tomada de INE 2019 (datos de 2017). 
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elevadas y sin cambios globales en mortalidad de pacientes con IC. Esta mortalidad es más 
sostenida en pacientes mayores, lo que pone en evidencia la importancia de la comorbilidad, 
fragilidad y senescencia como factores pronósticos incluso por encima de la disfunción cardiaca. 
Si lo traducimos en cifras, el 80% de los pacientes con IC presentan una importante comorbilidad 
y casi el 50% son mayores de 80 años en el momento del diagnóstico. Con respecto a España, el 
riesgo ajustado de mortalidad en pacientes con IC es de un 12.1% a los 30 días, un 28.8% al año 
y un 61.4% a los 4 años (21). Además, observaron que los pacientes con ICFER presentaban más 
mortalidad que los pacientes con ICFEP. Recientemente, Franco et al. (31) del registro RICA han 
publicado un estudio de mortalidad sobre 3550 pacientes con ICA. En este estudio se dividieron 
los pacientes en 2 grupos, según presentaran una ICA de novo o una descompensación de una 
IC crónica. El objetivo primario fue determinar si existían diferencias en características clínicas, 
tasa de reingresos y mortalidad al año entre ambos grupos. Observaron que los factores que se 
asociaban de forma independiente con una mayor mortalidad, presentaron una mayor 
comorbilidad global, un mayor deterioro de la función renal al ingreso y la prescripción de ARM 
al alta. Las tasas de reingreso y mortalidad se duplicaron en el grupo de IC crónica 
descompensada, lo que justifican por el hecho de que la IC es una patología progresiva que va 
aumentando su mortalidad a medida que avanza, de forma que llega al 50% a los 5 años. 
Además, los pacientes con IC presentan una evolución con ingresos hospitalarios cada vez más 
frecuentes y esto se asocia con una mayor mortalidad. Dos interesantes estudios (32, 33) 
realizados sobre amplias bases de datos (Get With The Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF) con 
39982 pacientes seleccionados y la ESC Heart Failure Long Term Registry con 9134 pacientes) 
intentaron determinar diferencias en los pronósticos en pacientes con ICFEP, ICFER y pacientes 
con ICFEM. La mortalidad en los tres grupos fue similar, siendo las muertes por causa 
cardiovascular más frecuentes en el grupo de la ICFER y las causas no cardiovasculares más 
frecuentes en los grupos de ICFEM e ICFEP. En el estudio de Shah et al. (33), con la base de datos 
GWTG-HF, la mortalidad es del 75% a los 5 años, significando una pérdida de entre 4 y 15 años 
Tesis doctoral  Justo Sánchez Gil 
 23 
de vida respecto a la población general de los Estados Unidos. El estudio sobre la base de datos 
de la ESC, presenta datos de la mortalidad al año, siendo de manera global un 8.1%. 
1.3.5. Costes sanitarios 
Se estima que la IC requiere el 1-2% del presupuesto en sanidad de los países occidentales y 
como se ha expuesto previamente, el número de casos va a seguir aumentando. La mayoría de 
los estudios refieren que la carga de hospitalización por IC supone dos tercios del total de gasto 
de la IC (34-36). Sin embargo, muchos de estos estudios se realizan sobre pacientes con ICFER 
con ICA o en seguimiento en consultas de Cardiología. Ya hemos comentado la gran carga de 
comorbilidad que tienen los pacientes con IC y concretamente aquellos con ICFEP que según 
que intervalo de edad observemos pueden suponer una mayoría. En estas poblaciones es muy 
difícil diferenciar el gasto atribuido expresamente por una descompensación de su IC o 
imputable a una de sus comorbilidades.  
Existen diferencias en el uso de los recursos sanitarios que hace cada grupo de IC y en las causas 
de hospitalización. En el estudio de Ather et al. (25) destacan que los pacientes con ICFEP tienen 
más hospitalizaciones por descompensación de su comorbilidad no cardiaca que los pacientes 
con ICFER. Individualmente la mayoría de las comorbilidades tienen un impacto similar en la 
mortalidad de ambos grupos y probablemente, la intervención intensiva sobre esta 
comorbilidad tenga mayor importancia pronóstica sobre los pacientes con ICFEP que en los que 
tiene ICFER. La historia natural de la IC está marcada por las agudizaciones que, con frecuencia, 
requieren hospitalización y que suelen tener dos picos (gráfico 2), uno al poco del diagnóstico 
(con el 30% de los ingresos) y otro en la fase terminal de la enfermedad (con el 50% de las 
hospitalizaciones)  (37). La IC motiva el 3 – 5 % de los ingresos hospitalarios en España y es la 
principal causa de hospitalización en pacientes mayores de 65 años (20). 
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En el estudio de Nichols et al. (38) con 5836 pacientes evaluados no encuentran diferencias entre 
el número de hospitalizaciones ni la estancia de los dos grupos. En cambio, si objetivan un mayor 
consumo de recursos por parte de los pacientes con ICFEP en las visitas a consulta y a urgencias 
(tabla 2). 
Recurso ICFER (n=2205) ICFEP (n=3631) Valor de p 
Hospitalizaciones 2.02 ± 2.61 2.02 ± 2.58 0.954 
Estancia (días) 9.66 ± 18.16 9.84 ± 17.96 0.704 
Visitas a consulta 20.1 ± 17.1 21.5 ± 16.9 0.002 
Visitas a urgencias 2.94 ± 4.20 3.24 ± 3.67 0.002 
Dispensaciones en farmacia 96.5 ± 46.6 96.6 ± 46.1 0.936 
 
 
En referencia a la población española, en el amplio estudio de Farré et al. (39) con 88195 





Fase de transición 
Fase de meseta 
Fase terminal 
Tiempo medio desde el alta hospitalaria 
Gráfico 2. Riesgo de reingreso tras una primera hospitalización por IC. La zona roja señala el 
mayor riesgo de reingreso, inmediatamente tras una primera alta por IC y previo al 
fallecimiento. La zona amarilla refleja un riesgo más bajo. La zona verde refleja los reingresos 
que consideran inevitables. Adaptado de Desai et al. 
Tabla 2. Uso anual de recursos sanitarios en pacientes con ICFER y ICFEP. Modificado de 
Nichols et al. 
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fueron más jóvenes, con más proporción de hombres y con más comorbilidades. La tasa de 
reingreso a la semana fue del 3-4%, a los 30 días estuvo comprendida entre el 14-15.6% durante 
el periodo de estudio y a los 6 meses alrededor del 30%. Calcularon que en el año 2013 se 
gastaron 536.2 millones de euros en el cuidado de pacientes con IC (lo que supone el 7.1% del 
presupuesto de sanidad de la Comunidad de Cataluña, donde se hizo el estudio), representando 
una media de gasto de 6571€ por paciente y año. Esto supone un gasto medio superior al que 
hace el resto de la población, de modo que el grupo de pacientes con IC supone el 1% de los 
pacientes y gasta el 10% del presupuesto destinado a sanidad (gráfico 4). 
 
El mayor gasto económico hecho por los pacientes con IC, se origina a partir de las 
hospitalizaciones por cualquier causa, suponiendo un 39% del total. Otros estudios sitúan el 
gasto por hospitalizaciones en un 70% del total del coste de la IC (40). El 22% se invierte en 
medicación y el 19% en cuidados ambulatorios. En este estudio sobre población española se 
cuantificó además el incremento del gasto que suponía la comorbilidad y mientras que la media 
para pacientes con IC con una sola comorbilidad ascendía a 1147€/año, esta cifra se dispara 
cuando las comorbilidades son más de 9 llegando a 16806€/año, siendo igualmente el núcleo 
 
Población IC 
Población de cataluña 
Gasto en sanidad € 
Gráfico 4. Percentiles de la población de acuerdo al gasto sanitario. Adaptado de Farré et al. 
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duro del gasto las hospitalizaciones. El registro RICA muestra que hasta un tercio de las 
hospitalizaciones se produce por un episodio de ICA de novo (31). Además, se trata de una 
patología en la que es frecuente que haya reingresos que se producen en las primeras semanas 
tras el alta. Se ha propuesto que los reingresos precoces se pueden prevenir en hasta un 75% de 
los pacientes (40). 
 
1.4. Fisiopatología de la insuficiencia cardiaca  
La IC es un síndrome que tiene como base numerosas enfermedades, en el que se produce, por 
mecanismos aún no del todo dilucidados, una merma en la capacidad del corazón de suministrar 
el gasto cardiaco solicitado por el organismo. Existe cierta controversia a la hora de definir la 
ICA. La principal diferencia con la IC crónica es la rapidez de instauración de los síntomas, pero 
esta “rapidez” no está bien definida. En la última guía de la ESC (1) declaran como IC estable 
aquella que no presenta cambios en los síntomas en el último mes. Desde el punto de vista 
fisiológico, podemos dividir la IC en: sistólica o diastólica. La IC sistólica es aquella en la que el 
ventrículo izquierdo no tiene capacidad contráctil de expulsar suficiente sangre mientras que la 
IC diastólica es aquella en la que el ventrículo no tiene capacidad de distensión para llenarse de 
sangre durante la diástole. Sin embargo, esta clasificación es problemática porque 
ecocardiográficamente podemos encontrar ambas disfunciones simultáneamente. Por tanto, es 
mucho más práctico dividir la IC según su FEVI como veíamos al principio de este texto (ICFER e 
ICFEP). Se puede establecer también una clasificación de la ICA en función de sus perfiles de 
presentación clínica (41): 
• ICA descompensada simple: con mayor congestión sistémica y menos congestión 
pulmonar; es la que tiene la presentación más frecuente. 
• Edema agudo de pulmón: mayor congestión pulmonar que sistémica y con insuficiencia 
respiratoria. 
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• Shock cardiogénico: con hipoperfusión tisular y congestión pulmonar, es la menos 
frecuente. 
 En la descompensación de una ICC influyen múltiples factores o son varias las causas que 
colaboran para producir esta agudización (42): 
 
 Sobrecarga y adaptación hemodinámica:  
Ante una disfunción en la contractilidad miocárdica o insuficiencia valvular, disminuye la FEVI y 
aumentan tanto el volumen como la presión telediastólicos del VI. Esto produce un aumento de 
la contracción ventricular y una activación del mecanismo de Frank-Starling y del sistema 
simpático, lo que en un principio aumenta la capacidad contráctil del VI. Dichos cambios los 
vemos representados en el gráfico 5a donde se observa cómo a medida que aumentamos el 
volumen ventricular la presión aumenta también, pero de forma no lineal. A volúmenes muy 
altos la presión aumenta de forma exponencial y los ventrículos con rigidez de la pared o que 
estén muy dilatados se llenarán a expensas de incrementar mucho las presiones, lo que 
provocará congestión retrógrada. La pérdida de capacidad contráctil tiene como mecanismo 
compensador el incremento de los volúmenes de llenado. En pacientes con alteración de la 
función sistólica, al aumentar el llenado permite elongar las fibras y aprovechar la ley de Frank 
– Starling para aumentar su capacidad contráctil (gráfico 5b) pero a expensas de aumentar 
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El mantenimiento de esta situación produce lo que se conoce como remodelado ventricular. El 
remodelado ventricular del VI es diferente según el tipo de IC que se produzca (44). En el caso 
de la ICFER se produce una dilatación ventricular con disposición de las sarcómeras en serie. En 
cambio, en la ICFEP, se produce una hipertrofia concéntrica del VI con disposición de las 
sarcómeras en paralelo. También hay que tener en cuenta el ventrículo derecho (VD) puesto 
que su función influye directamente en la del VI y sus características son diferentes, tanto desde 
el punto de vista molecular (mayor proporción de alfa miosina en las miofibrillas) como de su 
respuesta ante el estímulo adrenérgico. Un fracaso del VD implica que no se produzca un llenado 
adecuado del VI y disminuya el gasto cardiaco. El VD está en estrechísima relación con la 
circulación pulmonar, que presenta una elevada complianza y baja resistencia, de manera que 
es capaz de amortiguar, hasta cierto punto, las sobrecargas de volumen (45). En los pacientes 
con ICFEP se produce una elevación de la presión en aurícula izquierda, aumento que se 
transmite de forma retrógrada a la circulación pulmonar. En el caso de la ICFER se produce una 
 
Longitud 
Gráfico 5a. Representación de la complianza de 
cavidad cardiaca, a medida que se aumenta el 
volumen (estiramiento de fibra muscular), la 
presión aumenta de forma exponencial. 
Adaptado de García-Lledó et al. 
 
Longitud 
Gráfico 5b. Representación de la Ley de Frank - Starling, 
a medida que aumentamos la longitud del músculo 
(aumento de volumen intracavitario), aumenta la fuerza 
de contracción, cuando se supera un límite, la fuerza 
disminuye. Adaptado de García-Lledó et al. 
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hipertensión pulmonar pre y postcapilar. Esta hipertensión pulmonar a largo plazo produce 
modificaciones estructurales en el VD y su disfunción. 
 
 Congestión sistémica:  
Tiene un papel central en la fisiopatología de la ICA a través de mecanismos que incluyen la 
activación neurohormonal, la activación endotelial y el deterioro de la función renal (DFR). La 
explicación más aceptada para esta situación es la movilización del reservorio esplácnico a la 
circulación general como consecuencia de la estimulación continua del sistema nervioso 
simpático. A la hipoperfusión tisular, se le añade una disminución de la respuesta inhibitoria de 
los barorreceptores carotídeos en el contexto de una estimulación continua del sistema nervioso 
simpático. En esta situación, un leve aumento de la actividad simpática se acompaña de una 
gran movilización de sangre desde el territorio esplácnico a la circulación general, lo que produce 
los síntomas de congestión venosa. Por tanto, no se produce una ganancia de peso puesto que 
no es acúmulo de líquido ingerido. Esta congestión venosa también es un factor determinante 
para que se produzca el DFR en la ICA. El proceso por el que la congestión venosa puede inducir 
síntomas de ICA varía según los pacientes. En aquellos que predomine un fallo derecho se 
produce una congestión en hígado y vasos previos con el desarrollo de ascitis y edemas 
periféricos. Estos pacientes tienden a tener un curso clínico caracterizado por una sobrecarga 
progresiva de volumen previo a la hospitalización. Independientemente del mecanismo que 
cause la congestión venosa, la sobrecarga de líquidos, cuando se establece, conduce a un ciclo 
de activación neurohormonal a través de sistemas de retroalimentación positiva que potencian 
la expresión de angiotensinógeno, conduciendo finalmente a fenómenos de fibrosis y apoptosis. 
A través de la elongación del miocardio y la activación local del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la congestión venosa induce una isquemia subendocárdica y el remodelado 
ventricular, que a su vez empeora la función cardiaca y está asociado con el DFR (42, 46). De 
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hecho el factor de riesgo que más predispone al DFR en la ICA es la congestión venosa (47) que 
además está relacionada de manera independiente con la mortalidad por todas las causas en 
pacientes con enfermedad cardiovascular (48). Sin embargo, el flujo sanguíneo renal también 
está determinado por la presión intraabdominal (PIA). A mayor PIA menor presión de perfusión 
renal (PPR) ya que la relación entre ambas establece que la PPR es directamente proporcional a 
la presión arterial e inversamente proporcional a la PIA. Todas las situaciones que incrementen 
la PIA, como la obesidad, la ascitis, la distensión intestinal o la retención urinaria, además del 
valor de la presión venosa central que también influye, de manera que modificaciones en esta 
también puede contribuir al DFR (42, 47). En relación con la influencia de la PIA con el DFR, 
recientemente se han publicado los resultados preliminares del estudio PIA (49) 28 pacientes 
con ICA fueron divididos en función de su PIA en dos grupos: con PIA superior a 15mmHg y 
menor a esta presión. A continuación, calcularon la tasa de filtrado glomerular (TFG). El estudio 
concluye que los pacientes con una mayor PIA presentaban una menor TFG (70.7 vs 
44.4ml/min/1.73m2).  Este estudio presenta algunas limitaciones como una muestra escasa, no 
ser multicéntrico y presentar una población ciertamente polarizada, siendo la mayoría mujeres, 
muchas con ICFEP y con una elevada prevalencia de insuficiencia renal crónica (IRC), deficiencias 
que fueron señaladas por los autores. No obstante, orienta ciertamente acerca de la influencia 
de la PIA sobre la TFG en pacientes con ICA. Otro mecanismo propuesto para justificar el DFR 
durante la ICA es la capacidad de los fluidos para migrar desde el espacio intersticial al espacio 
intravascular. Nijst et al. (50) lo explican por una mayor retención de sodio y las alteraciones 
neurohormonales que deterioran la estructura de glicosaminoglicanos. Este hecho condicionaría 
la pérdida de capacidad de “tamponamiento” del líquido intersticial. Además, el deterioro del 
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 Sistemas neurohormonales y péptidos natriuréticos:  
El organismo, además de la acción sobre la contractilidad del miocardio y la presión, pone en 
marcha una serie de mecanismos adicionales para disminuir la congestión venosa y la 
hipoperfusión (42). La activación del sistema nervioso simpático parece ser un fenómeno que 
aparece de manera temprana en el curso clínico de la IC. Además, está estrechamente 
relacionada con otras comorbilidades como la obesidad, la diabetes mellitus, el síndrome 
metabólico, la HTA y el DFR. La sobrecarga adrenérgica en la IC se asocia con otras anomalías 
simpáticas, como la regulación a la baja de los receptores beta-adrenérgicos a nivel cardiaco 
ejerciendo otras acciones desfavorables en el sistema cardiovascular como son la disfunción 
endotelial, el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), el desarrollo de aterosclerosis, 
la aparición de arritmias auriculares y ventriculares, y en casos extremos de activación simpática, 
la aparición de focos microscópicos de necrosis miocárdica. Por todo esto, la sobrecarga 
adrenérgica se ha convertido en diana terapéutica de neuromodulación (51) ya que además, la 
sobreestimulación simpática es un factor importante e independiente de mortalidad (52, 53). 
Otro sistema involucrado es el sistema renina – angiotensina – aldosterona (RAAs). Al disminuir 
la PPR se libera renina la cual incrementa a su vez las concentraciones de angiotensina II, 
vasoconstriñendo la arteriola eferente a nivel glomerular e incrementando la fracción de 
filtrado. Formando parte de este sistema, la aldosterona se merece un comentario aparte pues 
posee varias funciones, siendo la principal la retención de sodio y agua, y actuando además 
sobre el miocardio favoreciendo el remodelado ventricular. Las acciones sobre el sistema 
cardiovascular las podemos observar de forma resumida en el gráfico 6 (54).  
Combinación de la frecuencia cardiaca y de la presión arterial sistólica para mejorar la estratificación del riesgo de 




La angiotensina II actúa primariamente a través de los receptores de angiotensina II tipo 
1 (AT1), activando múltiples efectos cardiovasculares y renales tales como:  
1. Vasoconstricción arterial sistémica  
2. Vasoconstricción arteriolar renal  
3. Estimulación de reabsorción tubular renal de sodio y agua 
4. Contracción del músculo liso vascular 













↑ Síntesis colágena 
↑ Estrés oxidativo 
↑ Vasoconstricción 
↑ Presión arterial 
↑ Disfunción endotelial 
↑ Estrés oxidativo 
 
↑ Volumen circulante 
efectivo 
↑ Presión arterial 
↑ Disfunción endotelial 
↑ Estrés oxidativo 
↓ Complianza arterial 
↑ Síntesis colágena 
↑ Estrés oxidativo 
Gráfico 6. Diagrama de acción del sistema renina-angiotensina-aldosterona y sus efectos biológicos sobre los 
vasos sanguíneos y el corazón. Adaptado de Pugliese et al. 
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El papel del receptor de angiotensina II tipo 2 (AT2) es menos conocido. En la IC, el resultado 
inmediato de la formación de la angiotensina II es el mantenimiento de la presión arterial 
sistémica. Le sigue un incremento en el volumen plasmático a través de un aumento de la 
retención de sodio a nivel renal tubular y como consecuencia de un incremento en la 
aldosterona circulante. En el riñón, el incremento de la resistencia en la arteriola eferente 
mantiene la TFG en el contexto de una disminución de la PPR. En el miocito, la estimulación de 
los AT1 produce hipertrofia celular que es independiente de los efectos secundarios de la 
vasoconstricción sistémica. Además, la angiotensina II estimula la hipertrofia de fibroblastos y 
el depósito de colágeno, produciendo una fibrosis del miocardio. El aumento de la fibrosis y el 
aumento de la matriz extracelular son las características principales del remodelado ventricular 
que es representativo de la ICFER (55). Además de la producción adrenal de aldosterona, la 
angiotensina II puede también estimular la generación de esta en el miocardio. En el corazón 
insuficiente, los receptores de aldosterona están aumentados, apoyando la idea del aumento 
local en la síntesis de aldosterona que está asociado con la activación del RAAs (56). Además, la 
aldosterona puede estimular la síntesis colágena e incrementar los niveles de enzima 
convertidora de angiotensina en el corazón, conduciendo a incrementar la producción de 
angiotensina II. Desde el punto de vista de la homeostasis de la TA, del sodio plasmático y de los 
niveles de potasio, la aldosterona es un pilar fundamental que actúa a través de los receptores 
de mineralocorticoides que se encuentran en los túbulos distales y colectores de las nefronas, 
desempeñando además un papel principal en la reabsorción de sodio y la excreción de potasio, 
lo cual afecta a la retención o pérdida de agua, a la TA y al volumen circulante. La presencia 
crónica de niveles elevados de aldosterona se ha convertido en un factor de riesgo 
cardiovascular importante, siendo estímulo para la inflamación cardiovascular y renal, así como 
para la fibrosis y el remodelado ventricular, ejerciendo una función opuesta al péptido 
natriurético atrial secretado por el corazón (54). El aumento de osmolaridad provocado por la 
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reabsorción de sodio produce a su vez la liberación de hormona antidiurética (ADH) aumentando 
el volumen de agua corporal.  
El último eslabón de la cadena neurohormonal son los péptidos natriuréticos que suponen una 
familia con al menos 5 subtipos: el péptido natriurético atrial (ANP), el péptido natriurético 
cerebral (BNP) y los péptidos C, D y V (42). Los más importantes desde el punto de vista clínico 
son en ANP y el BNP. Ambos se sintetizan en los miocitos de las aurículas y los ventrículos 
respectivamente, y lo hacen en respuesta a un aumento de presión o de volumen que produce 
una distensión sobre el miocito. El ANP se sintetiza y se almacena en unos gránulos del citosol 
mientras que el BNP se sintetiza de novo cuando se estimula su producción. Tanto en el caso del 
ANP como del BNP, se produce primero un precursor peptídico (preproANp y preproBNP) que 
sufren sucesivos pasos hasta su secreción, siendo parte de este proceso aún desconocido 
(gráfico 7) y liberándose todos al mismo tiempo. Estos péptidos (NT-proANP y NT-proBNP) se 
usan para determinar analíticamente los niveles de los péptidos maduros activos pues su 
concentración es equivalente. Centrándonos en el BNP por su relevancia clínico-analítica, como 
se ha mencionado previamente, el estrés mecánico sobre la pared del ventrículo actúa 
estimulando la transcripción del BNP para su síntesis de novo. De esta forma el precursor 
preproBNP se transcribe de un gen con 3 exones a ARNm y posteriormente es convertido en 
proBNP mediante la retirada de una serie de péptidos señalizadores en los cardiomiocitos. 
Finalmente es glicosilado en el aparato de Golgi y escindido en BNP y NT-proBNP en 
concentraciones equimolares. El proBNP es a menudo, intensamente glicosilado en su región N-
terminal. La furina no puede escindir fácilmente el proBNP O-glicosilado, especialmente cuando 
los aminoácidos Thr48 y/o Thr71 están O-glicosilados. En el gráfico 7 se pueden observar unos 
signos de interrogación adyacentes al proBNP y NT-proBNP, debido a que la estructura precisa 
del O-glicano agregado al proBNP y su grado de glicosilación no han sido dilucidados aún siendo 
representada su estructura hipotética. El proBNP no procesado es secretado a la circulación 
periférica junto con el BNP y NT-proBNP (57). 
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Tras su liberación, el ANP y el BNP ejercen varias acciones a través de la unión a los 
receptores de péptidos natriuréticos (principalmente el NPR-A - Natriuretic Peptide 
Receptor type A – aunque también, pero en menor medida por el NPR-B) y el aumento de 
niveles de guanosínmonofosfato cíclico (GMPc) intracelular. Los receptores NPR-A y NPR-B 
se encuentran fundamentalmente en el riñón, musculatura lisa, glándulas adrenales, 
 
Gráfico 7. Esquema de síntesis y regulación del BNP desde el paso posterior al 
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corazón y cerebro. Estas acciones están contrapuestas a la alteración producida en la IC 
antagonizando los efectos del RAAs. De esta manera se produce vasodilatación, así como 
natriuresis y diuresis a nivel renal. Estos procesos los realiza mediante la inhibición del 
transportador apical de sodio y la bomba sodio-potasio basolateral con actividad ATPasa la 
cual apoya al cotransportador sodio-potasio-2cloro. Esta cascada de inhibiciones produce 
una reducción de la absorción de sodio en el riñón y su excreción. También a nivel renal, 
inhibe directamente la liberación de renina y consecuentemente la de aldosterona. Además 
el ANP actúa sobre los receptores V2 de los túbulos colectores inhibiendo la función de la 
ADH (58). Tanto el ANP como el BNP reducen la rigidez del miocardio, mejoran la lusitropía 
e inhiben la fibrosis vascular y el crecimiento de células de músculo liso, oponiéndose por 
tanto, al proceso de remodelado ventricular (57). Además del aclaramiento producido por 
la eliminación pasiva y los captados por los receptores, los péptidos natriuréticos, son 
catalizados por enzimas, destacando la neprilisina (una endopeptidasa situada en la 
membrana celular) por su papel como diana terapéutica de los actuales fármacos para el 
tratamiento de la ICFER (sacubitrilo). A medida que progresa la IC, el péptido circulante que 
aumenta de manera porcentual es el proBNP (aunque analíticamente no podamos discernir 
si se trata de BNP maduro o precursor), teniendo este menos potencia para promover el 
GMPc y menos beneficios fisiológicos para responder a las alteraciones de la IC. A este 
fenómeno se le conoce como “hándicap de péptido natriurético” en el que el paciente 
presenta cifras analíticamente elevadas de BNP sin presentar los efectos de esas 
concentraciones (59). Sin embargo, para el uso clínico de estos biomarcadores existen 
limitaciones o situaciones clínicas en las que los valores pueden estar modificados, 
dificultando por tanto la determinación de un punto de corte para el diagnóstico seguro de 
una ICA. Estos factores son los siguientes (tabla 3): 
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Factores que reducen el BNP o el NT-proBNP 
Obesidad 
Edema pulmonar 
Etiología de la IC retrógrada (insuficiencia mitral aguda, estenosis mitral) 
Taponamiento cardiaco 
Constricción pericárdica 
Factores que aumentan el BNP o el NT-proBNP 
1. Disfunción ventricular izquierda 
Miocardiopatías hipertróficas 
Miocardiopatías infiltrantes 
Miocardiopatías agudas  
Inflamatorias (miocarditis, quimioterapia) 
Valvulopatía cardiaca 
2. Insuficiencia cardiaca previa 
3. Arritmias 
Fibrilación y flutter auriculares 
4. Síndromes coronarios agudos 
5. Fármacos 
Cardiotoxicidad: antraciclinas y similares 
Inhibidores de neprilisina 
6. Enfermedad pulmonar significativa 
Síndrome de distrés respiratorio agudo, enfermedad pulmonar con IC derecha, 
apnea obstructiva del sueño, hipertensión pulmonar 
Embolia pulmonar 
7. Edad avanzada 
8. Disfunción renal 
9. Anemia 
10. Enfermedad crítica 
Quemaduras 
Ictus 






 Inflamación y estrés oxidativo:  
La presencia de un estado inflamatorio es un factor común a los dos tipos de IC que hemos 
mencionado al inicio de esta introducción, tanto de la ICFER como la ICFEP. En el caso de la IC, 
la inflamación se denomina estéril porque se produce en un contexto no infeccioso. Esta 
inflamación se puede producir por isquemia, necrosis tóxica, trauma y hemorragia, estando 
involucradas moléculas liberadas tras muerte celular, productos celulares alterados y 
Tabla 3. Factores que modifican las concentraciones de BNP y NT-proBNP. Adaptado de 
Mallick et al. 
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secreciones celulares anormales (como por ejemplo las heat shock proteins). Esta respuesta 
inflamatoria, aunque estéril, es muy similar a la producida durante una infección e incluye la 
quimiotaxis de neutrófilos y macrófagos, la producción de citoquinas inflamatorias, 
quimioquinas y la inducción de una respuesta de linfocitos T inmunomediada. Esta inflamación 
tiene su inicio en tres puntos:   
1. La activación de receptores de reconocimiento de patrón (PRR) mediante mecanismos 
similares a los usados por los microorganismos, aunque con menos potencia y un mayor 
retraso en el tiempo. 
2. La liberación de citoquinas intracelulares las cuales activan vías comunes tras los PRR.  
3. La activación de receptores que no se asocian de manera habitual con el reconocimiento 
de microorganismos (60). 
 
Las citoquinas son mediadores inflamatorios en la IC y la hipótesis que apuntaba a una relación 
entre las citoquinas endógenas y la progresión de la IC ya se propuso en el año 1996 (61) 
mediante la revisión de trabajos realizados hasta la fecha, estableciendo una relación 
directamente proporcional entre las concentraciones de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
y la mortalidad, así como entre la interleukina-6 (IL-6) y la clase funcional New York Heart 
Association (NYHA).  
La inflamación actúa sobre la IC de diferentes formas: por su impacto en la patogénesis de la 
propia IC, por comorbilidades como la obesidad y la diabetes, a través de sustratos patológicos 
subyacentes en la IC como la disfunción endotelial, la aterosclerosis, y por su influencia en el 
desarrollo, progresión y pronóstico del síndrome coronario agudo (60, 62-66). Las citoquinas del 
tipo TNF-α e IL-1β regulan a la baja la expresión de los genes reguladores de calcio incluyendo 
la ATPasa del retículo sarcoplásmico y el canal liberador de calcio, conduciendo a un efecto 
inotrópico negativo como resultado de la alteración de la homeostasis intracelular del calcio en 
el miocito cardiaco (67-69). Existe evidencia de que enfermedades crónicas inmunomediadas 
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tienen un impacto en la IC. Así los pacientes con artritis reumatoide tienen entre 1.5 y 2 veces 
más riesgo de sufrir una cardiopatía isquémica e IC congestiva en comparación con la población 
general. Además, la aterosclerosis progresa mucho más rápido en los primeros 6 años del 
diagnóstico de la artritis reumatoide, indicando que la inflamación sistémica juega un papel 
fundamental en el desarrollo acelerado de la enfermedad cardiaca (70, 71).  Las citoquinas 
inflamatorias tienen además una acción sobre el sistema nervioso autónomo incrementando la 
actividad simpática mediante su actuación en los centros autonómicos cerebrales. Poseen 
además también un efecto inhibitorio sobre la producción de nuevas citoquinas inflamatorias 
mediante el estímulo de los receptores β2 adrenérgicos en las células linfomonocitarias 
circulantes. Este sistema de control conlleva que, aunque se amortigua la activación celular que 
promueve la inflamación, al sobreestimular el sistema simpático, la consecuencia final sea una 
afectación cardiaca en forma de arritmias (60, 72-74).  
 
Cabe mencionar la relación de la obesidad con la presencia de un estado inflamatorio crónico 
de bajo grado. Los efectos multiorgánicos de la obesidad están asociados a una alteración en la 
homeostasis y una respuesta inmune proinflamatoria. Uno de los elementos que juegan un 
papel más importante en el estado inflamatorio crónico de bajo nivel es que existe un mayor 
número de macrófagos proinflamatorios en el tejido adiposo además de una disregulación en la 
producción y función de hormonas propias del tejido adiposo y adipoquinas, incluyendo la 
adiponectina (que tiene un efecto importante en el inicio y agravamiento de la diabetes mellitus 
tipo 2)(75, 76). Con el tiempo, la acumulación ectópica de lípidos en los diferentes órganos como 
músculos, hígado y vasos sanguíneos activa los leucocitos localizados en estos tejidos, lo que 
puede originar enfermedad órgano-específica y aumenta la resistencia a la insulina. La 
inflamación celular y por citoquinas en el páncreas contribuye a acelerar el proceso hacia la 
diabetes (60). Además, las alteraciones producidas en la regulación de la expresión de 
adipoquinas que se produce en la obesidad (adiponectina ↓, TNF-α ↑) también contribuyen al 
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desarrollo de ICFEP (77). El déficit de adiponectina contribuye al desarrollo de HTA en relación 
con la obesidad, promueve el remodelado ventricular, la isquemia miocárdica, el infarto de 
miocardio e incrementa la propensión del desarrollo de disfunción diastólica (en modelo 
murino)(60, 78, 79). Experimentalmente se han comprobado los efectos cardioprotectores de la 
adiponectina, actuando como antiinflamatorio y antifibrótico. Los efectos de protección 
cardiovascular de la adiponectina aparecen recogidos en el gráfico 8 (80). 
  
Sin embargo, la obesidad es un caso especial, porque si bien el IMC se relaciona de manera 
directa con el desarrollo de la IC, también se da la llamada “paradoja de la obesidad” en la que 
los pacientes con IC con IMC más elevado, presentan menos mortalidad (81). 
La relación entre el estado inflamatorio de bajo grado y la ICFEP se sugirió en el estudio de Paulus 
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Gráfico 8. Acciones cardiovasculares de la adiponectina. Adaptado de Shibata et al. 
Tesis doctoral  Justo Sánchez Gil 
 41 
1. Elevada prevalencia de comorbilidades como obesidad/sobrepeso, diabetes 
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crónica e HTA sensible a sal que inducen 
un estado crónico proinflamatorio sistémico. 
2. El estado proinflamatorio sistémico causa inflamación en el endotelio coronario. 
3. La inflamación en el endotelio coronario reduce la disponibilidad de óxido nítrico, el 
contenido de guanosina monofosfato y disminuye la actividad de la proteinkinasa G 
en los cardiomiocitos adyacentes. 
4. La baja actividad de la proteinkinasa G favorece el desarrollo de hipertrofia e 
incrementa la tensión en reposo a causa de la hipofosforilación de titina (que es una 
proteína de gran tamaño responsable de la rigidez basada en los cardiomiocitos). 
5. Tanto la rigidez de los cardiomiocitos como la fibrosis contribuyen a la rigidez 
diastólica del VI y al desarrollo de la IC. 
Estos hechos se han visto corroborados posteriormente, estableciéndose una asociación entre 
la ICFEP y la activación endotelial de la microcirculación coronaria con el estrés oxidativo 
provocados por el estado inflamatorio marcando un posible camino a seguir para futuras 
opciones terapéuticas en esta patología  (83).  
En el riñón, el estrés oxidativo en el endotelio y la inflamación provocan una reducción del TFG 
y un aumento en la liberación de renina, mientras que en los pulmones favorecen la hipertensión 
pulmonar (42). 
El estado inflamatorio crónico, aunque sea de bajo nivel produce un aumento del estrés 
oxidativo que tiene efectos deletéreos en diferentes órganos. Además, este estrés oxidativo se 
ve favorecido por la disfunción orgánica y algunos trastornos metabólicos, creando así un círculo 
vicioso.  
La propia IC induce inflamación cardiaca, hecho que se produce porque el estrés mecánico sobre 
las proteínas sensibles a estímulos mecánicos, incluyendo las integrinas y cadherinas, estimulan 
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el crecimiento celular, la diferenciación y la inflamación. El TNF-α, las IL-6, IL-18 y el ANP se 
pueden inducir en el miocardio sometido a sobrecarga. Además, el estiramiento mecánico de 
los fibroblastos cardiacos conduce a la liberación de IL-1β que induce leucopoyesis en la médula 
ósea así como en otros lugares extramedulares como el bazo. Otras citoquinas, en particular el 
TNF-α, desencadenan una respuesta inflamatoria en el músculo esquelético y el tejido adiposo, 
acelerando la aterogénesis. Además, numerosos mecanismos neurohormonales como el RAAs y 
el sistema β-adrenérgico se activan en la IC para intentar mantener el gasto cardiaco. La 
estimulación adrenérgica β3 y la angiotensina II inducen monocitopoyesis en el bazo. Como 
consecuencia de la vasoconstricción y baja perfusión, también se induce inflamación en el 
músculo esquelético el cual libera a su vez TNF-α. La hipoperfusión previamente mencionada, 
afecta al intestino pudiendo producir isquemia de la mucosa y, en último lugar, una disrupción 
de la misma, esto produce un aumento de la permeabilidad y la posible traslocación bacteriana 
y de sus toxinas, lo que incrementaría la inflamación sistémica (60). Estos mecanismos se 
aprecian en el gráfico 9. 




La inflamación sistémica, tanto la de grado elevado (por ejemplo, por enfermedades 
autoinmunes tipo artritis reumatoide ya referida) como la de bajo grado (por ejemplo, la 
obesidad) inducen la IC mediante varios mecanismos fisiopatológicos. Esta inflamación es el 
detonante para la apoptosis de los cardiomiocitos, la hipertrofia y rigidez de pared, la 
diferenciación de miofibroblastos, la producción de colágeno, la disfunción endotelial y la 
consecuente remodelación cardiaca. 
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Gráfico 9. Interrelación de los diferentes órganos, la inflamación y el corazón en la 
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 Remodelado ventricular patológico:  
Es la vía final común de los diferentes mecanismos expuestos, en el que se produce una 
alteración estructural (macro y microscópica) que se acompaña de una alteración funcional. El 
remodelado cardiaco está estrictamente relacionado con la progresión de la IC (84). Ante la 
exposición crónica a la HTA por ejemplo, se produce una hipertrofia ventricular izquierda y ante 
una lesión isquémica en la que exista necrosis de miocardiocitos se produce un adelgazamiento 
de la pared ventricular y fibrosis de la zona afectada que puede conducir a una miocardiopatía 
dilatada. Como se ha expuesto previamente, el remodelado puede producirse debido a varios 
mecanismos que conducen a una disminución de la contractilidad o a un aumento de la rigidez 
mural. A grandes rasgos los mecanismos son el infarto de miocardio, la sobrecarga de presión 
y/o volumen, factores genéticos, HTA y la activación neuroendocrina. Los cambios que se 
producen se pueden considerar adaptativos o desadaptativos. En el primer caso, los cambios 
adaptativos en el corazón, ejercen un efecto compensador manteniendo la función cardiaca. En 
el segundo caso, tras un estrés o agresión mantenidos, el remodelado cardiaco conduce a un 
deterioro progresivo e irreversible de la función cardiaca. Desde un punto de vista microscópico 
los mecanismos principales involucran tanto a miocardiocitos como a células no contráctiles. 
Durante el remodelado se produce una pérdida de miocardiocitos por necrosis, apoptosis, 
necroptosis y/o autofagia, mientras que la fibrosis ocurre por proliferación de fibroblastos y 
reorganización de la matriz extracelular. Además, a nivel funcional se produce una disfunción 
mitocondrial y alteraciones metabólicas que contribuyen al desarrollo y progresión del 
remodelado por la reducción de la contractilidad (gráfico 10) (85). Son estos mecanismos a nivel 
microscópico, y su origen a nivel molecular, los que veremos a continuación por su importancia 
para entender el sustrato orgánico sobre el que asienta la IC y porque son actualmente el 
objetivo de numerosas investigaciones al tener una clara capacidad diagnóstico - terapéutica.  
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Uno de los mecanismos que se ve involucrado en el remodelado es la alteración de la 
recaptación de calcio, indispensable para el acoplamiento excitación-contracción del 
miocardiocito. La disregulación del calcio, además de los efectos macroscópicos sobre la 
disfunción sistólica y arritmias, puede interferir en los procesos de crecimiento hipertrófico, 
metabolismo energético, función mitocondrial y supervivencia celular (86). Estas alteraciones se 
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Gráfico 10. Visión esquemática de las vías que conducen al remodelado cardiaco. Adaptado de 
Schirone et al. 
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manifiestan por cambios en la geometría cardiaca, pasando de una forma elíptica a una forma 
más esférica, perjudicando la capacidad contráctil del corazón.  
Un importante componente del remodelado es la hipertrofia cardiaca que se produce como 
adaptación ante estímulos mecánicos. La sobrecarga hemodinámica sobre las paredes cardiacas 
desencadena una respuesta biológica compleja que se inicia como una hipertrofia 
compensadora del VI, pero también puede evolucionar como un remodelado desadaptativo, 
iniciando la transición hacia la IC. Por otra parte, la hipertrofia crónica se ha asociado con fibrosis 
intersticial y apoptosis celular. Debe existir un equilibrio en el crecimiento muscular, la 
inflamación y la angiogénesis para asegurar una hipertrofia adaptativa. Las alteraciones en estos 
mecanismos conducen al deterioro estructural y funcional del corazón. Durante el remodelado 
desadaptativo, las sarcómeras se colocan en serie (en el caso de que se haya producido un 
infarto de miocardio), produciendo una disminución de la fuerza contráctil del miocardiocito, 
dilatación ventricular y arritmias. Dos moléculas principales regulan el inicio de la cascada que 
regula la hipertrofia: la angiotensina II y la endotelina. Además, se han descubierto varias 
citoquinas y factores de crecimiento que juegan un papel fundamental en el remodelado del 
ventrículo en respuesta a la sobrecarga hemodinámica.  
Uno de los mecanismos más importantes es el que involucra al factor de crecimiento placentario 
(PIGF) que regula al inhibidor de metaloproteinasa tisular – 3 (TIMP-3) / Enzima convertidora 
TNF-α (TACE), en respuesta a la sobrecarga. PIGF puede actuar como un regulador 
transcripcional de TIMP-3 para modular la inflamación, lo que estimula el remodelado cardiaco 
según la orientación de esta regulación; si se inhibe la TIMP-3, es decir se produce un incremento 
en la actividad de las metaloproteasas, el remodelado se encaminará hacia una dilatación 
ventricular con disfunción sistólica. Por otra parte, si se estimula la TIMP-3 se produce una 
menor destrucción de colágeno y se favorece la fibrosis, lo que desencadenaría una ICFEP (42, 
85).  
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Los mecanismos moleculares que subyacen la hipertrofia son numerosos, complejos y aún no se 
conocen en su totalidad. Dichos mecanismos involucran como ya hemos mencionado el 
PIGF/TIMP-3, pero también la vía PI3K/Akt, la insulina y el factor de crecimiento insulínico tipo 
1, el dúo calcineurina/calmodulina. Cabe destacar que una de las vías finales de señalización 
celular y regulación de la hipertrofia se realiza mediante el factor de transcripción NFAT (factor 
nuclear de células T activadas) el cual es un estimulador de la hipertrofia regulado de forma 
positiva por la calmodulina. Por otro lado, la sintetasa-kinasa de glucógeno tipo 3 (GSK3) inhibe 
al NFAT y actúa, por tanto, frenando la hipertrofia. Existen más vías que se tornan más complejas 
al imbricar el papel central que también juega la epigenética, favoreciendo o inhibiendo la 
capacidad del NFAT de unirse al DNA para estimular la hipertrofia (85, 87).  
El otro gran componente del remodelado ventricular es la fibrosis del miocardio. La hipertrofia 
se acompaña habitualmente de fibrosis intersticial y perivascular que resulta de la combinación 
de inflamación y apoptosis. Podemos diferenciar dos tipos de fibrosis en función del motivo o 
estímulo inicial de la misma: la fibrosis reparativa que suele iniciarse con la muerte celular de 
los miocardiocitos y la fibrosis reactiva que se inicia con una gran variedad de estímulos tales 
como la sobrecarga de presión, isquemia o lesión metabólica, sin que exista una muerte celular 
que lo medie. En el desarrollo de la fibrosis están involucrados varias estirpes celulares, los 
miofibroblastos que producen tejido fibroso de forma directa así como otras células que 
producen mediadores profibróticos como son macrófagos, mastocitos, linfocitos, 
cardiomiocitos y células vasculares. Mientras que las citoquinas inflamatorias, las quimioquinas 
y las especies reactivas del oxígeno pueden ser más importantes para la fibrosis reparativa, el 
estrés mecánico, el RAAs y los factores de crecimiento fibrogénicos del tipo factor de 
crecimiento transformante tipo  β (TGF-β) o el factor de crecimiento tisular están involucrados 
en ambos tipos de fibrosis (88). Macroscópicamente, al hablar de fibrosis miocárdica, nos 
referimos al depósito de colágeno tipo I y III y de matriz extracelular, que juntos afectan a los 
sensores mecánicos, a la rigidez de las paredes, a la alteración en la elasticidad del corazón y a 
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la función diastólica. También se ha descrito que la fibrosis menoscaba la contractilidad y altera 
la conducción quimioeléctrica del corazón produciendo arrítmias del tipo microfibrilaciones y 
contribuyendo a una contracción ineficiente. Estas acciones se muestran en el gráfico 11. La 
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Gráfico 11. Secuencia de activación, transformación y producción de fibrosis y efectos 
perjudiciales ejercidos en el desarrollo de la IC. Adaptado de González et al. 
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Cuando los fibroblastos se exponen a los estímulos descritos, se activan y diferencian en células 
secretoras no proliferativas, los miofibroblastos. La respuesta fibrogénica de estas células se 
produce por la acción de fatores de transcripción que se unen a secuencias específicas del DNA, 
cambios epigenéticos y alteraciones en fragmentos de RNA no codificantes y que parece que 
ejercen una función reguladora. Concretamente en el corazón, los microRNA no codificantes 
tienen un papel principal en el control de la secreción de matriz extracelular y citoquinas por 
parte de los miofibroblastos (88, 89). 
 Síndrome cardio-renal 
Finalmente, no podemos dejar de lado el otro gran órgano implicado en la IC, el riñón. En los 
grandes registros, es muy común la asociación de IC con insuficiencia renal. En el registro 
ADHERE, cerca de un 30% de los pacientes ingresados por ICA presentaban IRC (90). La 
enfermedad cardiaca y renal comparten un gran número de vías comunes bidireccionales. Ya 
hemos revisado previamente los sistemas fisiopatológicos que llevan a la IC, muchos de los 
cuales afectan de igual manera al riñón, tanto en ICA como en ICC. De esta forma, esta 
fisiopatología común nos conduce al llamado síndrome cardio-renal. De forma breve, los 
síndromes cardio-renales se subdividen en 5 categorías en función de la dirección del efecto y si 
se trata de una situación aguda o crónica, no siendo siempre fácil su aplicación clínica. Tres son 
las principales vías fisiopatológicas que actualmente se cree que contribuyen al desarrollo y 
progresión de las interacciones cardio-renales y reno-cardiacas que han sido revisadas 
previamente y que resumimos en: 
- Disregulación del eje neurohormonal vía activación simpática y/o mediante la 
estimulación del RAAs. 
- Factores hemodinámicos como: sobrecarga hídrica y retención de sodio y agua, 
congestión cardiaca y renal (hipertensión venosa renal), deterioro de la perfusión 
orgánica o vasoconstricción. 
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- Factores asociados a enfermedad cardiovascular tales como inflamación crónica y 
activación de la inmunidad celular, malnutrición y caquexia, trastornos minerales óseos, 
trastorno del metabolismo ácido-base o anemia de base cardio-renal. 
A diferencia de los dos primeros, este grupo de factores de riesgo han sido revisados 
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Gráfico 12. Mecanismos asociados a la enfermedad cardiovascular que conducen a la progresión de la 
IC, la IRC y a la lesión renal aguda. Adaptado de Schefold et al. 
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Las comorbilidades relacionadas con la enfermedad cardiovascular y la IRC incluyen la 
inflamación crónica y cambios en la inmunidad celular, el síndrome de malnutrición-inflamación-
aterosclerosis, la anemia y cambios en el metabolismo óseo.  
Con referencia a la inflamación, se considera que la de bajo grado, sistémica y crónica, actúa 
como detonante de la enfermedad cardiovascular y la IRC. Además, el grado de inflamación en 
IRC e IC predice la mortalidad por todas las causas y es un factor importante en el envejecimiento 
vascular prematuro. Distintos factores contribuyen a esta inflamación de bajo grado en IC e IRC 
tales como la retención/expansión de fluidos, que conduce a edema visceral, la actividad 
simpática y otros factores estresantes, la uremia, la activación crónica del sistema inmune, la 
activación endotelial, el estrés oxidativo, la obesidad, la dieta, los hábitos de vida o el tabaco. 
Los marcadores de inflamación circulantes como la proteína C reactiva, la pentraxina-3, IL-10 y 
la ratio IL-6/IL-10 se incrementan con el empeoramiento de la función renal. La inflamación 
crónica es un factor mayor para la progresión del deterioro en IC e IRC y, además, tiene un efecto 
deletéreo sobre el estado nutricional y la composición corporal. Niveles elevados de AT2 
conducen a un mayor daño oxidativo al incrementar las especies reactivas del oxígeno por la vía 
de la NADH y NADPH oxidasa las cuales inducen disfunción endotelial.  
La anemia observada en pacientes con TFG muy baja es de tipo normocítico-normocrómico y se 
debe a la incapacidad del riñón de producir eritropoyetina (EPO). Además de esta reducción de 
la EPO, la inflamación crónica inhibe la unión de esta en sus receptores mediante efectos 
inducidos por citoquinas. Actúa además sobre la disponibilidad de hierro, dañando los sistemas 
de absorción, transporte y reciclaje. La anemia es un factor pronóstico de duración de 
hospitalización, mortalidad y reingreso en pacientes con IC y anemia (91). Tanto la IC como la 
IRC pueden acelerar el proceso de anemia de modo que la pérdida de hemoglobina podría no 
ser únicamente un marcador sino un factor que contribuye a la progresión del síndrome cardio-
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renal. Además, la anemia persistente parece que está relacionada con la hipertrofia y la 
dilatación del VI (92).  
El remodelado mineral-óseo que se desarrolla en pacientes con IRC estadío 3 o mayor, es un 
factor importante en el contexto del síndrome cardio-renal. La reducida capacidad del riñón para 
excretar el fosfato provoca hiperfosfatemia, lo que a su vez eleva las cifras de parathormona 
(PTH) y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23). La hiperfosfatemia, la elevación 
persistente de PTH y el FGF-23, sumados a un déficit de vitamina D, producen una malabsorción 
de calcio en el intestino, lo que produce toxicidad cardiovascular. El FGF-23 mantiene la 
homeostasis del fosfato mediante la regulación de la absorción del mismo en los túbulos renales. 
El mecanismo por el cual la interacción de la hiperfosfatemia, la PTH y el déficit de vitamina D 
producen toxicidad cardiovascular no se conoce completamente, aunque una explicación 
plausible podría ser que la vitamina D induce una reducción de la actividad del RAAs y presenta 
efectos antiinflamatorios (93). 
 
1.5. Factores pronósticos 
En vista del gran deterioro en la calidad de vida de los pacientes con IC, así como de la ingente 
cantidad de recursos económicos y humanos que requiere, desde hace años se vienen 
realizando numerosos estudios en un intento de estratificar dichos pacientes con el fin de 
conocer qué características pueden orientar acerca de cuáles son más susceptibles de un 
seguimiento más estrecho para evitar hospitalizaciones y mejorar la esperanza de vida. Muchos 
de estos estudios se han centrado en pacientes con ICFER cuando realmente, como se expuso 
en la parte de epidemiología de esta introducción, son los pacientes con ICFEP los que más 
atenciones registran en los servicios de urgencias y en las consultas de rutina. Uno de los factores 
más estudiados es la influencia de la frecuencia cardiaca (FC) con resultados más o menos 
uniformes. En un estudio que analizó los resultados de los ensayos PARADIGM-HF y 
Tesis doctoral  Justo Sánchez Gil 
 53 
ATMOSPHERE (94) se valoró la relación entre pronóstico y FC en reposo en pacientes con ICFER 
en ritmo sinusal y fibrilación auricular (FA), ajustando los resultados con el NT-proBNP. Se 
estudiaron 13562 pacientes de los cuales un 25% presentaban FA. Los pacientes los dividieron 
en terciles, diferenciándolos según tuvieran ritmo sinusal (≤63 latidos por minuto (lpm), 64-75 
lpm, ≥76 lpm) o FA, ya que las FC en este último grupo, eran ligeramente superiores (≤72 lpm, 
73-85 lpm, ≥86 lpm). Como resultado, concluyeron que los pacientes que mostraban mayores 
FC en el grupo con ritmo sinusal, presentaban peor pronóstico en forma de muerte por causa 
cardiovascular y hospitalizaciones, asociación que no se mostró en el grupo de la FA. Respecto 
al NT-proBNP, los pacientes en ritmo sinusal presentaban concentraciones mayores cuanto 
mayor era la FC, mientras que para los pacientes con FA la relación fue inversa con tendencia a 
la significación estadística (p=0.06). En la misma línea existen más estudios que con una mayor 
o menor población han obtenido resultados similares. En el estudio de Ancion et al. (95), con 
una muestra más pequeña que el estudio previo referido (672 pacientes), evaluaron la FC al 
cuarto día del ingreso por ICA y al alta, concluyendo que la FC es un factor predictor de la 
mortalidad al año, sin embargo no encontraron que la FC al ingreso fuera predictor de 
mortalidad, ni tampoco diferencias entre supervivencia en los pacientes según su FEVI, además 
todos los pacientes estaban en ritmo sinusal. Determinaron que el mejor determinante de la 
mortalidad al año para la FC fueron los valores > 85 lpm al 4º día, y > 80 lpm al alta. También 
señalaron que los no supervivientes presentaban mayores cifras de NT-proBNP.  
Swedberg et al. (96), en el estudio de referencia de la ivabradina (SHIFT) demostraron que al 
disminuir la FC mejoraba la supervivencia en pacientes en ritmo sinusal. Todos los pacientes de 
este ensayo clínico presentaban ICFER (FEVI ≤ 35%), una FC > 70 lpm al inicio, y se encontraban 
en situación de estabilidad clínica. Demostraron una disminución del combinado de muerte 
cardiovascular o reingreso por insuficiencia cardiaca, a expensas fundamentalmente de la 
reducción de las hospitalizaciones por reagudización de la clínica congestiva, actuando además 
sobre el remodelado ventricular y la calidad de vida de los pacientes.  
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En el estudio post hoc de los ensayos ONTARGET/TRASCEND realizado por Lonn et al. (97) sobre 
31531 pacientes seguidos durante 5 años, se centraron en la influencia de la FC basal sobre el 
pronóstico. Para ello trataron la frecuencia como variable de tipo continuo con incrementos de 
FC de 10 en 10 lpm (<50, 50-59- 60-69, 70-79, 80-89, 90-99 y ≥100 lpm) y, además, realizaron el 
análisis como variable dicotómica, mayor o menor de 70lpm, para poder comparar con otros 
estudios que usaron esta estrategia. Establecieron que por cada 10 lpm de incremento los 
eventos cardiovasculares mayores se incrementaban un 22-26%, en el riesgo de muerte 
cardiovascular un 33-41% y el riesgo de muerte por cualquier causa un 33-39%. También se 
incrementó el riesgo de ictus de un 12 a un 17% en el análisis multivariante. De igual manera, 
los resultados fueron similares para el análisis por variable dicotómica, siendo el grupo con FC ≥ 
70 lpm el que mayor mortalidad tuvo. Concluyeron que efectivamente la FC es un factor 
pronóstico independiente de eventos cardiovasculares mayores, muerte cardiovascular, 
hospitalización y muerte por cualquier causa.  
En la misma línea Agewall et al. (98) estudiaron la influencia de la FC sobre el pronóstico de 
pacientes tras sufrir un infarto de miocardio y que quedan con FEVI reducida o IC. En este estudio 
además dividieron los pacientes entre aquellos que presentaban ritmo sinusal y FA. Cada 
incremento de 10lpm en la FC, aumentaba el riesgo de muerte por cualquier causa (RR 1.27, IC 
1.21-1.33, p<0.0001). En pacientes con FA este incremento de la mortalidad se atenúaba (RR 
1.14, IC 1.06-1.23, p=0.0007). Concluyeron que en los pacientes con FEVI reducida y/o IC post-
infarto, una FC mayor se asociaba con eventos cardiovasculares mayores durante el primer año 
en pacientes sin FA, mientras que en pacientes con FA esta asociación también se producía, 
aunque de manera más débil. 
Muy interesante es la breve revisión de Ponikowski et al. (99) sobre la medición de la FC y la 
presión arterial en pacientes con IC, dos parámetros sencillos de medir, modificables 
farmacológicamente y que, además, han demostrado una gran influencia en el pronóstico 
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(además de la etiología de la IC en el caso de la HTA). En el caso de la FC, señalan que parece 
claro que el objetivo debe ser alrededor de 60 lpm, aunque la cifra objetivo de presión arterial 
no está clara. Incide en el beneficio de la monitorización de ambas variables clínicas las cuales 
pueden proporcionar información pronóstica, y señala además, la necesidad de estudios en este 
sentido pues la mayoría de las recomendaciones son de consensos y de estudios retrospectivos. 
Pérez-Calvo et al. (100) estudiaron la influencia de la presión arterial en pacientes que son 
hospitalizados por ICA. Para ello recogieron los datos de 581 pacientes (pertenecientes al 
registro RICA) y los dividieron en cuartiles de acuerdo a su presión arterial media. Observaron 
que al agruparlos de esta manera aparecían diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos. Estas diferencias consistían principalmente en que los pacientes con una presión arterial 
media más elevada presentaban un IMC mayor, una FC más alta y un leve incremento en la 
hemoglobina. En el estudio, finalmente demostraron una reducción de la mortalidad de hasta 
una 60% durante el seguimiento, en el grupo con la presión arterial media más elevada respecto 
al grupo con mayor mortalidad que fue el que menor presión arterial media presentaba. 
En el ensayo clínico Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) (101) buscaron 
determinar si un objetivo más bajo de PAS (120mmHg vs 140mmHg) podría reducir los eventos 
clínicos en aquellos pacientes con un alto riesgo de eventos cardiovasculares. Definieron los 
pacientes de alto riesgo como mayores de 75 años o con enfermedad vascular conocida, IRC o 
un riesgo de Framingham mayor de 15%. Para ello aleatorizaron 9361 pacientes en dos grupos, 
uno con un objetivo de TA < 120mmHg con tratamiento intensivo y otro grupo con el objetivo 
de < 140mmHg con tratamiento normal. Los pacientes se siguieron durante un periodo de 3.26 
años y el ensayo se interrumpió de forma prematura cuando se alcanzó un 25% de reducción de 
riesgo relativo del objetivo primario (infarto miocardio, síndrome coronario agudo de otro tipo, 
ictus, insuficiencia cardiaca o muerte por cualquier causa) en el grupo de tratamiento intensivo. 
La mortalidad por todas las causas fue inferior en el grupo de tratamiento intensivo (RR 0.73, 
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p=0.003), con un leve incremento no significativo de efectos adversos. Este estudio fue tan 
significativo que influyó en las actualizaciones de las guías americanas de 2013 (102) sobre el 
manejo de la IC, estableciendo el objetivo de una presión arterial < 130/80. 
El estudio de Torrente et al. (103) se realizó recopilando de manera prospectiva casos de  
pacientes que ingresaron por IC en un servicio de Medicina Interna y que posteriormente se 
siguieron en una consulta de IC monográfica. Se incluyeron 221 pacientes que fueron agrupados 
en función de su PAS y presión arterial diastólica y se hizo un seguimiento. Midieron la 
mortalidad global y los reingresos en el primer mes, tercero y sexto de seguimiento. La presión 
arterial de referencia fue la primera que se les tomó a su llegada a Urgencias. Los resultados 
concluyeron que, en pacientes con ICA existe una relación inversa entre las cifras de PAS al 
ingreso y la mortalidad por cualquier causa. Además, esta relación es potente puesto que fueron 
capaces de demostrarla en un periodo relativamente corto de seguimiento (6 meses) y sobre 
una población que, por estar en una consulta dedicada a IC, se da por hecho que el tratamiento 
estaba optimizado, aunque existía una elevada proporción de pacientes con ICFEP donde no se 
ha demostrado mejor supervivencia con los fármacos disponibles actualmente. 
En el metaanálisis de Rahimi et al. (104) revisaron 64 modelos de predicción de mal pronóstico 
en pacientes con IC. Los estudios revisados presentaban características muy variadas, tanto 
poblacionales, como de tamaño muestral y variables. El estudio fue realizado en el año 2014 y 
refiere que los predictores más potentes de muerte y/o hospitalización fueron edad, función 
renal, presión sanguínea, natremia, FEVI, sexo, BNP, clase funcional NYHA, diabetes, peso/IMC 
y capacidad de ejercicio.  
El estudio de Conde-Martel et al. (105) en población octogenaria, recoge los factores pronósticos 
en la población del registro RICA y concluye que la comorbilidad es una de las características 
más importantes que determina la mortalidad y reingresos en pacientes con IC. Esta población 
anciana es más frecuente que presente comorbilidades que una población más joven. Sin 
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embargo, a diferencia de otros estudios, en la población más mayor se objetivó un descenso de 
comorbilidades cardiovasculares graves (diabetes, obesidad, dislipemia) probablemente 
relacionada con el hecho de que los pacientes que presentan estas patologías fallecen antes de 
alcanzar esta edad. La insuficiencia renal tampoco fue un predictor en mayores de 85 años, 
aunque si en la población más joven. La anemia y la clase funcional NYHA si fueron predictores 
de mortalidad al año en pacientes mayores. La obesidad en cambio fue un predictor de 
supervivencia, en la misma línea de otros estudios sobre la “paradoja de la obesidad” (81). 
Respecto a esta mencionada paradoja, Zachary et al. (106) analizaron este fenómeno en 2252 
pacientes que ingresaron por ICA y valoraron los reingresos poniéndolos en relación al IMC. Sus 
resultados fueron que a pesar de una menor mortalidad (5% vs 8.5%, p=0.0018), un mayor IMC 
incrementa las tasas de reingreso de pacientes ancianos con IC, tanto para aquellos con ICFER 
(25.7% vs 17.8%, p=0.032), como para ICFEP (23% vs 15%, p=0.048), no encontraron diferencias 
entre las causas de ingreso debido a IC o a causas no cardiovasculares. Parissis et al. (107) analizó 
una población de pacientes ingresados por ICA (base de datos del estudio ALARM-HF) y estudió 
la relación entre el IMC y el tratamiento recibido y la supervivencia. Sugieren que la mayoría de 
los pacientes con ICA tienen IMC ≥ 25kg/m2, los cuales presentan un peor grado funcional NYHA 
y una mayor presión arterial sistólica (PAS). A su vez, la prevalencia de comorbilidades se 
incrementó de forma paralela al IMC (HTA, diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica y enfermedad renal crónica). Estos pacientes fueron más propensos a recibir 
el tratamiento recomendado por las guías de práctica clínica. En este estudio, la mortalidad 
intrahospitalaria a corto plazo (30 días) en relación con el IMC, tiene forma de “U”, presentando 
los pacientes con sobrepeso, una mortalidad inferior a los pacientes con obesidad o normopeso. 
Diferencias que desaparecen al eliminar los factores de confusión. La “paradoja de la obesidad” 
concluyen, se ha demostrado en pacientes con ICC y explican que esta “paradoja” se podría 
deber a una serie de características de los pacientes tales como un diagnóstico más temprano 
de la IC, mejor estado nutricional, mayor reserva metabólica y a que la adiposidad pueda ejercer 
Combinación de la frecuencia cardiaca y de la presión arterial sistólica para mejorar la estratificación del riesgo de 
los pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca: resultados del Registro RICA 
 
 58 
un papel cardioprotector al contrarrestar la activación inflamatoria y neurohormonal. Además, 
en otros estudios en los que se observa esta paradoja, la mejoría en la supervivencia es a más 
largo plazo. Los autores realizaron estas aclaraciones porque los resultados en este estudio 
retrospectivo en pacientes ingresados por ICA fueron contradictorios a otros realizados en la 
misma línea. Sin embargo, en sus conclusiones confirmaron esta curva en “U” y justificaron estas 
diferencias por la asimetría en las poblaciones seleccionadas y porque excluyeron pacientes con 
IMC inferior a 18.5 (entre los cuales pueden encontrarse pacientes con IC terminal afectos de 
caquexia cardiaca). En relación con los previos por la variable estudiada “peso”, Trullás et al. 
(108) valoraron el impacto de la pérdida del mismo en pacientes con IC. Para ello analizaron 
1003 (finalmente fueron 731) pacientes del registro RICA tomando el IMC basal y valorando la 
variación en la visita de los 12 meses. De estos pacientes un 57.3% perdieron peso, un 32.7% lo 
ganaron y un 10% lo mantuvieron. En los resultados, no se observaron diferencias de 
supervivencia entre los 3 grupos comentados. Igualmente, la mayoría de los fallecimientos 
durante el seguimiento (mediana de 185 días) se produjeron en el grupo de pacientes con IMC 
normal - bajo, mientras que el grupo que perdió más de un 5% de peso no incrementó el riesgo 
de muerte. A diferencia de otros estudios que incluyeron la medición del IMC en sus variables, 
como el CHARM o el SOLVD, los pacientes de este estudio en población española, eran más 
ancianos, partían de IMC basales más elevados y diferían en sus características basales 
(predominio de cardiopatía hipertensiva, ICFEP…).  
Revisada en la fisiopatología la implicación del riñón en la IC, es lógico suponer que las noxas 
que lo afecten, actuarán también en detrimento del corazón. En el seno de esta relación, nace 
el síndrome cardio-renal. Casado et al. (109), revisaron en 2011 el valor pronóstico de la función 
renal en la población del registro RICA. Para ello valoraron 714 pacientes con una mediana de 
edad de 79 años con predominio de mujeres y cardiopatía hipertensiva como etiología de la IC. 
Se les realizó un seguimiento con mediana de 80 días y se observó una importante relación entre 
DFR y mortalidad de manera estadísticamente significativa. Dichos autores atribuyen esta mayor 
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mortalidad a varias causas tales como la anemia, el menor uso de fármacos para la reducción de 
la mortalidad en pacientes con IC e insuficiencia renal y el manejo inadecuado de la sobrecarga 
de volumen. 
Otro factor pronóstico estudiado es el sexo, como realizaron Conde-Martel et al. (110) con 
población del registro RICA. Para ello incluyeron 1772 pacientes (47.2% varones) y estudiaron la 
mortalidad al año. De manera global la mortalidad fue un 27%, sin existir diferencias entre sexos 
(p=0.16). Sin embargo, al ajustar en función de la edad, observaron que el sexo femenino 
presentaba menor mortalidad de manera significativa (p=0.01). Además, la menor mortalidad 
del grupo femenino se mantenía al ajustar también por otros factores de riesgo como la anemia, 
la insuficiencia renal, la hiponatremia, la presión arterial sistólica, el grado funcional NYHA y los 
tratamientos con betabloqueantes, IECA y ARA2. Las mujeres presentaban cifras de presión 
arterial sistólica más elevadas, menor prevalencia de cardiopatía isquémica, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, anemia y una menor capacidad funcional con Índices de Barthel 
inferiores. Los resultados sugirieron una menor prevalencia de cardiopatía isquémica como 
factor protector.  
Como hemos señalado, son múltiples los estudios llevados a cabo para la valoración de las 
diferentes variables clínicas con el fin de conocer que factores determinan o matizan el 
pronóstico de los pacientes con IC. Tal es el caso del estudio de Carrasco-Sánchez et al. (111) en 
el que valoran como factor pronóstico la presencia de diabetes mellitus tipo 2 en 1082 pacientes 
con IC. Los pacientes del grupo de la diabetes fueron más propensos a tener HTA, dislipemia, 
insuficiencia renal, anemia, cardiopatía isquémica y enfermedad arterial periférica. La 
mortalidad en los pacientes con diabetes fue superior a la de los pacientes que no la tenían (287 
fallecidos, 151 con diabetes vs 136, p=0.002). Además, los reingresos por IC también fueron más 
frecuentes en los pacientes con diabetes (RR 1.49, 95% IC 1.19-1.87, p<0.001). Igualmente, los 
pacientes tratados con betabloqueantes, IECAs y ARA2 tuvieron menos mortalidad. No se 
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encontraron diferencias en las variables estudiadas (mortalidad o reingreso) entre pacientes con 
ICFEP / ICFER.  
Además del ya mencionado NT-proBNP, se han investigado otras variables bioquímicas para 
determinar si pueden o no usarse como elemento pronóstico. Este el caso del estudio de 
Arévalo-Lorido et al. (112) que analizó el valor de la hiponatremia como predictor de reingreso, 
mortalidad y su influencia en la estancia media durante los ingresos hospitalarios. Este estudio 
realizado sobre la población del registro RICA recogió 973 pacientes ingresados por ICA, de los 
cuales 147 presentaban <135mEq/L de natremia pero ninguno presentaba ≤120mEq/L. Los 
pacientes con hiponatremia presentaron más comorbilidades desde el inicio. Como parte del 
protocolo del registro, se llevó a cabo una valoración a los 3 meses en la que valoraron su 
evolución de acuerdo a la natremia en el ingreso. Concluyeron que la hiponatremia supone un 
factor de riesgo para las complicaciones durante el ingreso. Además, en el análisis univariante 
la mortalidad y reingresos fueron más frecuentes en el grupo de pacientes con hiponatremia, 
hecho que no fue corroborado en el análisis multivariante. 
En la misma línea, Yamaguchi et al. (113) analizaron 396 pacientes ingresados por ICA y los cuales 
fueron divididos según sus valores de lactato deshidrogenasa (LDH) en terciles (LDH<196 U/L, 
bajo), (196 ≥ LDH < 239 U/L, intermedio) y (LDH ≥ 239 U/L, elevado). Posteriormente hicieron un 
seguimiento para predecir la mortalidad a los 90, 180 y 365 días. Durante el seguimiento 
fallecieron un 35% de los pacientes, siendo los grupos de LDH intermedio y elevado los que peor 
supervivencia mostraron.  
Se han estudiado otros marcadores bioquímicos para mejorar la estratificación pronóstica de 
pacientes con IC. En el trabajo de Guisado-Espartero et al. (114) se analizó el papel de la 
troponina T (TnT) en pacientes ingresados por ICA. Para ello se valoraron 406 pacientes que se 
distribuyeron en terciles según sus cifras de TnT al ingreso (normal <0.02ng/ml, intermedio 0.02-
0.049ng/ml y elevado ≥0.05ng/ml). Tras llevar a cabo un análisis multivariante, concluyeron que 
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los valores de TnT >0.02 constituían un predictor independiente de mortalidad. Además, se 
estudió la TFG, observando que los pacientes con ICFEP o TFG < 60mL/min/1.73m2 y TnT 
intermedia o elevada, presentaban una mayor mortalidad. 
De la unión de variables clínicas y bioquímicas, nacen las escalas de valoración pronóstica para 
intentar clasificar a los pacientes con IC. De esta manera, el estudio de Montero – Pèrez - 
Barquero et al. (115) sobre 926 pacientes del registro RICA utiliza el modelo de riesgo SENIORS 
que se desarrolló para otra población (con algunas diferencias como la edad, algo más mayores 
en RICA y en el hecho de que SENIORS se basa en población con ICC, mientras que en RICA se 
trata de pacientes en ICA y con FEVI más elevada). Sin embargo, utiliza variables que también se 
recogen en el RICA: clase funcional NYHA, infarto de miocardio previo, dimensiones de aurícula 
izquierda, ácido úrico, IMC, creatinina, cardiopatía isquémica y el test de 6 minutos marcha, no 
recogido este último en RICA. Estas variables se asocian con las variables pronósticas “muerte 
por todas las causas u hospitalización de causa cardiovascular” o “muerte por todas las causas” 
únicamente. En el estudio se caracteriza la escala (sin incluir el test de 6 minutos marcha) sobre 
la base de datos RICA y posteriormente se correlaciona con lo acontecido durante un año de 
seguimiento. El estudio concluyó que el modelo de riesgo SENIORS se ajusta razonablemente 
bien a una población real, aunque presenta variabilidad principalmente en la estimación de 
mortalidad (incrementando la estimación de riesgo, ver gráfico 13). 
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De igual manera y algo más recientemente Martín-Sánchez et al. (116) valoraron la escala de 
fragilidad ISAR (Identification of Senior at Risk) para predecir la mortalidad de pacientes mayores 
a los 30 días del ingreso por ICA. Para ello, estudiaron población mayor de 65 años que fue 
atendida en los Servicios de Urgencias Hospitalarios durante 2016 por ICA. Para este estudio se 
incluyeron 1059 pacientes con una edad media de 85 años. Concluyeron que esta escala es 
sencilla de aplicar y su puntuación se correlacionaba bien con la probabilidad a corto plazo en 
pacientes con ICA pese a no estar concebida, desde su desarrollo, para esta patología. 
Dada la elevada morbimortalidad de la IC, se han llevado a cabo estudios incluso para 
determinar si la especialidad del Médico influye en el pronóstico de estos pacientes. Así Álvarez-
García et al. (117) comparó dos registros, el REDINSCOR (Red Española de Insuficiencia Cardiaca) 
con 2507 pacientes llevados en Unidades de IC por Cardiólogos y el RICA con 2308 ingresados 
 
Gráfico 13. Comparativa de la evolución de la población RICA con lo predicho por la escala 
SENIORS al cabo de un año. Población dividida en tertiles. Adaptado de Montero – Pérez – 
Barquero et al. 
Observado Predicho 
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en Unidades de Medicina Interna y con un seguimiento ambulatorio posterior. La población final 
seleccionada fueron 2150 de REDINSCOR y 1396 de RICA. Los pacientes se emparejaron por 
puntaje de propensión y se valoró su situación a los 9 meses. Concluyeron que los pacientes 
seguidos de manera ambulatoria por Cardiólogos presentaron menos mortalidad con una tasa 
similar de reingresos. Como posibles causas para esta diferencia, señalaron que la población 
seguida habitualmente por Internistas precisa menos pruebas, o que normalmente se solicita 
menos veces el NT-proBNP (a veces porque en los hospitales del registro RICA puede no estar 
disponible). Otras razones podrían ser que los pacientes de REDINSCOR provenientes de 
consultas monográficas de IC en hospitales regionales se beneficiarían en mayor medida de 
técnicas como la terapia de resincronización, desfibriladores o revascularización coronaria como 
de hecho, se observa, ya que en REDINSCOR estas terapias se aplican en un 16% mientras en el 
RICA sólo en un 2%. Además, los pacientes seguidos en Consultas de Cardiología tenían el 
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2. HIPÓTESIS 
La combinación de las variables clínicas presión arterial sistólica y frecuencia cardiaca, permiten 
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Determinar la relación entre la combinación de la FC y PAS con las variables clínicas y resultados 
de morbi-mortalidad en pacientes con IC atendidos en los servicios de Medicina Interna. 
Objetivos específicos:  
Evaluar el valor de la combinación de la FC y PAS en la estratificación pronóstica para: 
1. Mortalidad por todas las causas de los pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca.
2. Reingreso por insuficiencia cardiaca. 
3. Combinado de mortalidad por todas las causas o reingreso por insuficiencia cardiaca.
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VI. MATERIALES Y MÉTODOS
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 
Los datos de los pacientes fueron recogidos entre el 9 de Marzo de 2008 y Septiembre de 2013 
a través del Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca (RICA) coordinado por el Grupo de 
Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI-IC). Éste es 
un estudio multicéntrico prospectivo y de cohortes que incluye datos de 52 hospitales públicos 
y privados en España, que entraron en el estudio de manera voluntaria. El registro se inició en 
el primer trimestre del año 2008 y se reclutaron un total de 3054 pacientes. El protocolo del 
estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba, 
y se obtuvo un consentimiento informado de todos los pacientes antes de su inclusión en el 
estudio de acuerdo a los requerimientos de los Comités Éticos de cada hospital. Todos los 
pacientes ingresados en Unidades de Medicina Interna por IC descompensada y que estuvieran 
a cargo de médicos que participaban en el registro, fueron incluidos en el presente estudio. 
Además de dar su consentimiento informado, los pacientes tenían que reunir los siguientes 
criterios: ser mayor de 50 años, haber ingresado por IC descompensada y cumplir los criterios 
de la ESC. 
Se consideraron criterios de exclusión la IC debida a hipertensión pulmonar, la negación a 
participar en el estudio y el fallecimiento durante el ingreso índice. 
Los pacientes fueron incluidos en el registro en el momento de ingresar por IC. El seguimiento 
consistió en un mínimo de dos visitas programadas a los tres y a los doce meses. Se permitían 
visitas adicionales, siempre que fuera necesario y según precisara la situación clínica del 
paciente. Las variables de valoración fueron los ingresos hospitalarios y el fallecimiento por 
todas las causas, así como la combinación de ambos eventos. Los datos fueron recogidos en la 
página web: http: //www.registrorica.org, que contiene la base de datos, siendo precisa una 
contraseña para el acceso a la misma. La confidencialidad está garantizada ya que ningún dato 
personal fue almacenado, excepto la fecha de nacimiento y las iniciales del nombre para evitar 
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la duplicación de datos. En el estudio actual se incluyeron los datos de aquellos pacientes que 
cumplieron un año de seguimiento. 
4.1.    Variables de estudio  
El registro incluyó datos sociodemográficos, antecedentes clínicos, comorbilidades (índice de 
Charlson), el estado para las actividades básicas de la vida diaria (índice de Barthel) previo a la 
descompensación que motivó el ingreso (rango 0-100), datos clínicos (presión arterial, 
frecuencia cardiaca, peso y altura), complicaciones durante el ingreso y tratamiento prescrito al 
alta de hospitalización. Con respecto a la severidad de la IC se valoró la clase funcional previa al 
ingreso índice (NYHA), objetivando la fracción de eyección de ventrículo izquierdo (FEVI) 
mediante ecocardiograma, considerando fracción de eyección preservada con FEVI>50%, el 
índice cardiaco mediante placa de tórax y realizando electrocardiograma. 
En la primera determinación analítica al ingreso se recogieron variables bioquímicas que 
incluyeron función renal, perfiles lipídico y glucémico, ácido úrico, troponina, iones, 
hemoglobina y péptidos natriuréticos cuando estaban disponibles. La TFG se calculó utilizando 
la ecuación Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), definiendo disfunción renal cuando el 
TFG era menor de 60 ml/min por 1.73 m2. Se recogió la medicación al alta de los pacientes 
incluyendo IECAs, ARA2, beta-bloqueantes, diuréticos, digoxina, estatina y fármacos 
antivitamina K.  
En este análisis se recogió la información basal a los 3 meses tras el alta para evitar la 
inestabilidad clínica, mientras que el pronóstico se valoró en aquellos mayores de 70 años con 
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4.2.    Análisis estadístico 
Para la PAS los puntos de corte se basaron en los terciles de la muestra (120 y 140 mmHg) y en 
el caso de la FC, el punto de corte fue el mismo que se empleó en el estudio BEAUTIFUL (70 lpm) 
(118) para analizar el patrón de riesgo usando riesgo relativo y un 95% de intervalo de confianza. 
Cuando se combinaron la FC con la PAS en tres grupos clínicos relevantes se obtuvieron: el grupo 
de bajo riesgo (FC < 70lpm y PAS ≥ 140mmHg), el grupo de riesgo moderado (FC < 70 lpm y PAS 
< 140 mmHg + FC ≥ 70 lpm y PAS ≥ 120 mmHg) y el grupo de alto riesgo (FC ≥ 70 lpm y PAS < 120 
mmHg). Se realizaron curvas de Kaplan-Meier y modelos de regresión de Cox para comparar el 
riesgo para cada grupo, ambos en todos los pacientes y concretamente en aquellos en ritmo 
sinusal. Se realizaron dos modelos de regresión de Cox: a) sin ajustar, b) ajustado por edad, sexo, 
estado clínico, comorbilidad y medicación. Se incluyeron las siguientes variables que, de acuerdo 
con la bibliografía consultada, podían influir en el pronóstico: edad, sexo, PAS, presión arterial 
diastólica, FC, NT-proBNP, sodio, betabloqueantes, IMC, clase funcional NYHA, TFG medido por 
MDRD, diabetes, digoxina, FA, FEVI, acenocumarol y hemoglobina. El análisis multivariante se 
realizó usando el modelo paso a paso, seleccionando aquellas variables con significación 
estadística p < 0.10 en el análisis univariante.  
Se realizó el análisis estadístico usando el programa SPSS Statistics 21.0 (SPSS Inc. Chicago, 
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5. RESULTADOS 
Se incluyeron 1551 pacientes con una edad media de 82 años siendo el 56% mujeres. Se 
dividieron en tres grupos de acuerdo a su riesgo basado en la combinación de FC y PAS: bajo 
riesgo (n=176), moderado riesgo (n=1089) y alto riesgo (n=286) (tabla 4). Al finalizar el periodo 
de seguimiento 191 pacientes habían fallecido (12.3%), 191 reingresaron (12.3%) y 360 (23%) 
murieron o reingresaron. 
5.2. Características antropométricas, antecedentes personales y comorbilidad de la 
población 
El IMC medio de la muestra es de 28.4 (categoría sobrepeso) y aunque seguimos en la misma 
categoría, el IMC disminuye de manera estadísticamente significativa conforme avanzamos en 
la clasificación de riesgo que hemos establecido. 
Variables Total 
(N  =  1551) 
Bajo riesgo 
(FC < 70 & 
PAS ≥ 140) 
(N  =  176) 
Moderado 
riesgo 
(FC < 70 & PAS <
140) + (FC ≥ 70 & 
PAS ≥ 120) 
(N  =  1089) 
Alto riesgo 
(FC ≥ 70 & 
PAS < 120) 
(N  =  286) 
Valor-p 
Edad, años (M ±  
SD) 
81.5  ±  5.5 81.8  ±  5.6 81.4  ±  5.4 81.8  ±  5.9 0.398 
Sexo, mujeres, n 
(%) 
861 (56%) 93 (53%) 632 (58%) 136 (48%) 0.005 
IMC (M  ±  SD) 28.4  ±  6.5 29.0  ±  5.8 28.6  ±  6.9 27.2  ±  5.0 0.002 
Tabla 4. 
5.1.Descripción general de la población
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La media de PAS de la muestra fue de 130mm Hg, existiendo una diferencia entre las medias de 
los grupos de alto y bajo riesgo de 48.4mm Hg. En referencia a la PAD, al agruparlos en las tres 
categorías según su PAS, también hay diferencias estadísticamente significativas (tabla 5).  
Cuando se trata la clase funcional NYHA, no obtenemos diferencias en su grado menos grave. A 
partir de la clase II es más frecuente en el grupo de bajo riesgo mientras que en clase III el grupo 
más numeroso pertenece al de alto riesgo con el 34% de los pacientes de esta categoría. Sin 
embargo, cuando nos referimos a la clase IV, el mayor porcentaje (3.4%) lo encontramos en el 







Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
PAS, mm Hg (M ± 
SD) 
130.8  ±  
21.1 
153.3  ±  13.3 133.9  ±  17.9 105.2  ±  9.2 < 0.001 
PAD, mm Hg (M ± 
SD) 
71.5  ±  12.7 74.9  ±  11.6 73.1  ±  12.7 63.1  ±  9.4 < 0.001 
FC, lpm (M  ±  SD) 75.2  ±  13.7 61.6  ±  5.9 75.3  ±  13.3 83.1  ±  11.9 < 0.001 
NYHA I, n (%) 206 (13%) 22 (13%) 151 (14%) 33 (12%) 0.545 
NYHA II, n (%) 905 (59%) 112 (64%) 647 (60%) 146 (51%) 0.012 
NYHA III, n (%) 408 (26%) 36 (20%) 274 (25%) 98 (34%) 0.001 
NYHA IV, n (%) 25 (1.6%) 6 (3.4%) 11 (1.0%) 8 (2.8%) 0.014 
Tabla 5. 




Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
Isquémica, n (%) 410 (26%) 58 (33%) 272 (25%) 80 (28%) 0.069 
Hipertensiva, n (%) 630 (41%) 72 (41%) 467 (43%) 91 (32%) 0.003 
Valvulopatía, n (%) 285 (18%) 29 (16%) 193 (18%) 63 (22%) 0.196 
Otros, n (%) 225 
(14.5%) 
17 (9.7%) 156 (14%) 52 (18%) 0.039 
 
Respecto a la etiología de la IC, la más frecuente de manera global fue la causa hipertensiva (41% 
de los pacientes). Sin embargo, por categorías, la causa hipertensiva fue menos frecuente en el 
grupo de alto riesgo respecto a los demás grupos de manera estadísticamente significativa (41%, 
43% vs 32%, p=0.003) (tabla 6). 
 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor-p 
Índice Charlson (M  
±  SD) 
2.8  ±  2.4 2.9  ±  2.4 2.7  ±  2.3 2.9  ±  2.5 0.322 
Índice Barthel (M  
±  SD) 




No se objetivaron diferencias en cuanto a la comorbilidad ni a la discapacidad entre los grupos 
de riesgo (tabla 7). Con una media para el Índice de Barthel de 83.9 (con una amplia SD), la 
población presentaba una dependencia moderada para las actividades básicas de la vida diaria. 
Tabla 6. 
Tabla 7. 
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El Índice de Charlson, con una media de 2.8, nos indica que la probabilidad de muerte al año, de 
acuerdo a la comorbilidad de los pacientes, oscila entre un 26-52%. 
 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor-p 
Diabetes, n (%) 663 (43%) 86 (49%) 475 (44%) 102 (36%) 0.012 
HTA, n (%) 1.343 (87%) 158 (90%) 959 (88%) 226 (79%) < 0.001 
IAM previo, n (%) 333 (21%) 43 (24%) 220 (20%) 70 (24%) 0.181 
EPOC, n (%) 395 (26%) 44 (25%) 256 (24%) 95 (33%) 0.004 
FA, n (%) 866 (56%) 82 (47%) 605 (56%) 179 (63%) 0.004 
 
 
Se objetivaron también diferencias respecto a los antecedentes personales (tabla 8), 
presentando la población del grupo de bajo riesgo un mayor porcentaje de pacientes 
hipertensos (un 90%) frente al 79% de la población de la categoría de alto riesgo. Los pacientes 
con EPOC y con FA también fueron más frecuentes en el grupo de pacientes de alto riesgo 
respecto a los otros grupos (EPOC 33% en el grupo de alto riesgo vs 25%, 24%, p=0.004; FA 63% 
en el grupo de alto riesgo vs 47%, 56%, p=0.004). La diabetes, sin embargo, a pesar de ser un 
factor de riesgo cardiovascular mayor, fue más frecuente en el grupo de bajo riesgo con un 49% 
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Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
FEVI,% (M  ±  SD) 51.9  ±  14.9 52.5  ±  14.3 52.5  ±  14.7 49.3  ±  15.7 0.005 
FEVI < 40%, n (%) 322 (21%) 31 (18%) 219 (20%) 72 (26%) 0.093 
HVI, n (%) 400 (26%) 50 (30%) 286 (27%) 64 (23%) 0.224 
BRD, n (%) 190 (12%) 23 (13%) 136 (13%) 31 (11%) 0.690 
BRI, n (%) 307 (20%) 33 (19%) 199 (18%) 75 (26%) 0.012 
 
 
En referencia a la FEVI, existieron diferencias mínimas, aunque estadísticamente significativas, 
siendo la FEVI en el grupo de alto riesgo, discretamente inferior a la de los otros dos grupos 
(49.3% en el grupo de alto riesgo vs 52.5% y 52.5% en los grupos de bajo y moderado riesgo, 
p=0.005). No encontramos diferencias respecto al porcentaje de pacientes con FEVI reducida 
entre las tres categorías, aunque si se apreció una tendencia a una proporción mayor de estos 
pacientes en el grupo de alto riesgo. Se encontraron diferencias en los pacientes que 
presentaban imagen de bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma (EKG), siendo estos 
un 26% de la muestra en el grupo de pacientes de alto riesgo (tabla 9). 
No se obtuvieron diferencias entre los grupos respecto a la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 
y tampoco encontramos diferencias en la cantidad de pacientes entre ambos grupos que 
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5.3. Determinaciones analíticas 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
Hemoglobina 
(mg/dL) 
12.4  ±  3.2 13.0  ±  8.2 12.3  ±  1.7 12.5  ±  1.7 0.057 
Creatinina (mg/dL) 1.3  ±  0.6 1.3  ±  0.6 1.3  ±  0.6 1.4  ±  0.7 0.064 
Sodio (mEq/L) 140.0  ±  4.0 140.8  ±  3.9 139.9  ±  3.9 139.6  ±  4.1 0.006 
TFG (mL/min/1.73  
m2) 
57.4  ±  24.0 55.9  ±  21.5 57.2  ±  24.1 58.8  ±  24.9 0.424 
TGF  < 30, n (%) 83 (5.4%) 11 (6.3%) 56 (5.2%) 16 (5.6%) 0.819 
TFG 30–59, n (%) 386 (25%) 51 (29%) 266 (24%) 69 (24%) 0.414 
TFG  ≥ 60, n (%) 112 (7.2%) 12 (6.8%) 79 (7.3%) 21 (7.3%) 0.974 
BNP (pg/mL), n  =  
101 
655  ±  935 587  ±  922 563  ±  893 974  ±  
1.040 
0.196 
NT-proBNP. n  =  
350 
3.672  ±  
5.822 
2.786  ±  
2.863 
3.452  ±  
5.233 





Respecto a las determinaciones analíticas, únicamente hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas entre las tres categorías en la natremia, aunque son mínimas. Las 
cifras de hemoglobina y de creatinina presentan una tendencia a la significación estadística, 
siendo la diferencia cuantitativa entre los valores de cada grupo, muy pequeña. No encontramos 
diferencias respecto a la TFG entre categorías, siendo la media de la población de 
57,4mL/min/1,73m2 ± 24. No hubo diferencias en las cifras de BNP (sólo determinado en 101 
Tabla 10. 
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pacientes), tampoco las hubo en los pacientes con determinación de NT-proBNP, sin embargo, 
si que muestra una tendencia a la significación con p=0.092. Hay que tener en cuenta que sólo 
a 350 pacientes de los 1551 que componen el tamaño muestral, se les realizó la determinación 
de NT-proBNP. 
5.4. Tratamiento al alta 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
Digoxina, n (%) 370 (24%) 36 (20%) 256 (24%) 78 (27%) 0.220 
Diuréticos de asa, n (%) 1.366 
(88%) 
160 (91%) 949 (87%) 257 (90%) 0.211 
Beta-bloqueantes, n (%) 859 (55%) 89 (51%) 610 (56%) 160 (56%) 0.394 
IECA, n (%) 698 (45%) 80 (45%) 481 (44%) 137 (48%) 0.524 
ARA2, n (%) 459 (30%) 53 (30%) 331 (30%) 75 (26%) 0.383 
Anticoagulantes 
directos, n (%) 
63 (4.1%) 7 (4.0%) 39 (3.6%) 17 (5.9%) 0.197 
Acenocumarol, n (%) 750 (48%) 76 (43%) 526 (48%) 148 (52%) 0.201 
Espironolactona, n (%) 420 (27%) 36 (20%) 278 (26%) 106 (37%) < 0.001 
Bloqueantes canales 
calcio, n (%) 
294 (19%) 44 (25%) 204 (19%) 46 (16%) 0.056 
 
En cuanto al tratamiento recibido por los pacientes, únicamente encontramos diferencias 
respecto al uso de la espironolactona, que fue más frecuente en el grupo de alto riesgo con un 
37%, frente al 20% y 26% de los grupos de bajo y moderado riesgo respectivamente. No 
Tabla 11. 
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obtuvimos diferencias entre categorías con la digoxina, diuréticos de asa, betabloqueantes, 
IECA/ARA2, anticoagulantes directos, acenocumarol ni bloqueantes de canales de calcio, 
aunque con estos últimos sí que se observó una tendencia a la significación (tabla 10). 
 
En resumen, de las características clínicas basales a los 3 meses del alta, la clase NYHA III, la FA, 
el NT-proBNP y el uso de espironolactona, estuvieron asociados a la categoría de alto riesgo, 
mientras que la diabetes, el IMC y la natremia se asociaron con bajo riesgo. No hubo diferencias 
aparentes en las comorbilidades, ni en la FEVI, ni, en otros datos clínicos o biológicos. 
 
5.5. Mortalidad usando FC y PAS por separado 
Usando la estratificación por FC de < 70 lpm y ≥ 70 lpm encontramos una tasa de mortalidad del 
9,8 y del 13.6% respectivamente (Hazard ratio (HR) 1 y 1,35). Para la PAS ≥ 140, ≥120 - <140 y 
<120mmHg, las tasas de mortalidad fueron 8,2, 10,4 y 20,3% respectivamente (HR 1, 1,34 y 
2,76). 
 
5.6. Mortalidad en los tres grupos combinando FC y PAS 
Usando los grupos de FC < 70lpm y PAS ≥ 140mmHg (n=176, bajo riesgo), FC <70lpm y PAS < 
140mmHg + FC ≥ 70lpm (n=1089, moderado riesgo) y FC ≥ 70lpm, y PAS < 120mmHg (n=286, 
alto riesgo), encontramos tasas de mortalidad de 4,5%, 11% y 24% respectivamente desde los 3 
meses hasta los 12 meses posteriores al alta (p<0.001). 
El análisis multivariante por regresión de Cox para muerte por todas las causas mostró para los 
grupos bajo, moderado y alto riesgo una HR de 1 (referencia), 1,93 (Intervalo confianza 95%: 
0,93-3,99, p=0,077) y 4,32 (Intervalo confianza 95%: 2,04-9,14, p<0.001). El IMC, la clase NYHA, 
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el MDRD, HTA y la natremia se mostraron como factores pronósticos independientes (gráfico 
14, tabla 12, tabla 13). 
 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en las tasas de reingreso en los tres grupos. 
Para el objetivo compuesto de reingreso por IC o muerte por todas las causas, las tasas fueron 








Gráfico 14. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad por todas las causas. Bajo riesgo (FC < 70 
lpm y PAS ≥ 140 mmHg), moderado riesgo (FC < 70 lpm y PAS < 140 mmHg + FC ≥ 70 lpm y 
PAS ≥ 120 mmHg), alto riesgo (FC ≥ 70 lpm y PAS < 120 mmHg). 
Días 
Log-rank < 0.001 
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Variables Univariante Multivariante 
HR (IC 95%) Valor-p HR (IC 95%) Valor-p 
Bajo riesgo 1 referencia  1 referencia  
Moderado riesgo 2.29 (1.12 - 4.69) 0.023 1.93 (0.93 – 3.99) 0.077 
Alto riesgo 5.76 (2.77 - 11.99) <0.001 4.32 (2.04 – 9.14) <0.001 
Edad 1.05 (1.02 - 1.08) <0.001   
Betabloqueante 0.71 (0.54 - 0.95) 0.019   
IMC 0.93 (0.91 - 0.96) <0.001 0.92 (0.89 - 0.95) <0.001 
NYHA II 0.43 (0.32 - 0.58) <0.001   
NYHA III 2.56 (1.93 - 3.40) <0.001 2.67 (1.94 - 3.68) <0.001 
NYHA IV 7.72 (4.39 - 13.58) <0.001 16.78 (9.03 - 31.17) <0.001 
PAD 0.98 (0.97 - 0.99) <0.001   
MDRD 0.98 (0.98 - 0.99)) <0.001 0.99 (0.98 - 1.00) <0.001 
Diabetes 1.07 (0.80 - 1.42) 0.648   
Digoxina 1.27 (0.93 - 1.74) 0.131   
FA 0.91 (0.68 - 1.21) 0.5   
Sexo (hombre) 1.28 (0.97 - 1.70) 0.086   
FEVI <40% 1.43 (1.04 - 1.96) 0.029   
Anticoagulación 0.72 (0.27 - 1.94) 0.518   
Hemoglobina 0.81 (0.74 - 0.88) <0.001   
HTA 1.51 (0.92 - 2.49) 0.104 2.06 (1.18 - 3.61) 0.011 
Sodio 0.91 (0.88 - 0.94) <0.001 0.92 (0.90 - 0.95) <0.001 
Bloq canales calcio 0.95 (0.66 - 1.38) 0.804   
 
Tabla 12. Análisis univariante y multivariante. Modelo de riesgos proporcionales: muerte 
por todas las causas a los 9 meses. 
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Tabla 13. Mortalidad por todas las causas para las diferentes combinaciones de FC y PAS 
durante los 9 meses de seguimiento. 
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5.7. Descripción y características antropométricas, antecedentes personales y 
comorbilidad de la población en ritmo sinusal 
Los pacientes en ritmo sinusal supusieron 540 de los 1551 pacientes incluidos, de los que el 54% 
fueron mujeres. La edad media de este grupo es minimamente inferior al de la población 
general, con 81,2 años y con un IMC medio de 29. No encontramos diferencias estadísticamente 





La media de la PAS en este grupo fue de 133,4 mm Hg, y la diferencia de las medias entre el 
grupo de bajo riesgo con el de alto riesgo fue de 46 mm Hg. No encontramos diferencias en la 
clase funcional NYHA hasta llegar al estadio IV en el que, aunque con una muestra escasa, 






Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
N Total 











Edad, años (M ± 
SD)  81,2 ± 5,8 81,4 ± 6,3 81,1 ± 5,7 81,4 ± 6,2 
 
0.921 
Sexo, Mujer n, (%) 294 (54%) 42 (55%) 265 (56%) 17 (42%) 0.285 
IMC (M ± DS) 29,0 ± 8,5 29,6 ± 6,0 29,1 ± 9,1 27,1 ± 5,1 0.303 
Tabla 14. 






Respecto a la diabetes mellitus, el 44% de los pacientes la presentaron sin diferencias entre 
grupos. Un 89% fueron hipertensos, el 29% de los pacientes habían sufrido un IAM y el 27% 




Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
PAS (M ± DS) 133,4 ± 20,8 152,1 ± 12,2 132,6 ± 19,5 106,0 ± 8,7 <0.001 
PAD (M ± DS) 70,5 ± 12,2 73,2 ± 10,3 70,7 ± 12,6 63,3 ± 8,8 <0.001 
FC (M ± DS) 73,3 ± 13,0 62,1 ± 5,1 73,8 ± 12,4 90,0 ± 9,9 <0.001 
NYHA I, n (%) 80 (15%) 13 (17%) 62 (15%) 5 (13%) 0.826 
NYHA II, n (%) 330 (62%) 49 (64%) 259 (62%) 22 (56%) 0.750 
NYHA III, n (%) 115 (21%) 13 (17%) 93 (22%) 9 (23%) 0.572 
NYHA IV, n (%) 12 (2.2%) 2 (2.6%) 7 (1.7%) 3 (7.7%) 0.050 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
DM, n (%) 236 (44%) 41 (53%) 181 (43%) 14 (35%) 0.121 
HTA, n (%) 482 (89%) 72 (94%) 374 (88%) 36 (90%) 0.410 
IAM, n (%) 155 (29%) 26 (34%) 116 (27%) 13 (33%) 0.453 
EPOC, n (%) 144 (27%) 21 (27%) 111 (26%) 12 (30%) 0.869 
Tabla 15. 
Tabla 16. 
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No se observaron diferencias en los índices de comorbilidad ni dependencia entre los diferentes 
grupos de riesgo. Respecto al índice de Barthel, la media de 85 con una desviación estándar de 
casi 20, indica una dependencia moderada en el grupo de pacientes en ritmo sinusal y 
superponible a la del resto de población de nuestro estudio. El índice de Charlson medio fue de 




Las etiologías más prevalentes de la muestra fueron la isquémica y la hipertensiva con un 37% y 






Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
Charlson  3,0 ± 2,5 3,1 ± 2,3 3,0 ± 2,5 3,3 ± 2,4 0.765 
Barthel 85,0 ± 19,7 88,9 ± 18,3 84,6 ± 19,4 82,1 ± 24,0 0.141 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 



































Otras, n (%) 64 (12%) 8 (10%) 53 (13%) 3 (7.5%) 0.586 
Tabla 17. 
Tabla 18. 
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Respecto a los parámetros ecocardiográficos y electrocardiográficos, un 65% de los pacientes 
en ritmo sinusal presentaban ICFEP, mientras que el 28% mostró HVI. No encontramos 
diferencias entre los grupos de riesgo al analizar la FEVI, HVI ni los bloqueos de rama (tabla 19.) 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
FEVI ≥ 45% 26 (65%) 7 (78%) 16 (59%) 3 (75%) 0.545 
HVI, n (%) 146 (28%) 27 (36%) 109 (26%) 10 (26%) 0.247 
Bloqueo RD, n (%) 72 (13%) 11 (14%) 54 (13%) 7 (18%) 0.677 
Bloqueo RI, n (%) 99 (18%) 12 (16%) 77 (18%) 10 (25%) 0.454 
 
 
5.8. Determinaciones analíticas en la población en ritmo sinusal 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 
Alto riesgo Valor - p 
Hb (mg/dL) 12,5 ± 4,9 13,9 ± 12,3 12,2 ± 1,6 12,3 ± 2,1 0.030 
Cr (mg/dL) 1,4 ± 0,7 1,4 ± 0,6 1,4 ± 0,7 1,5 ± 0,6 0.729 
Na (mEq/L) 139,8 ± 4,1 141,4 ± 3,6 139,6 ± 4,1 140,1 ± 4,0 0.001 
TFG  <30, n (%) 30 (5.6%) 4 (5.2%) 26 (6.1%) 0 (0%) 0.265 
TFG 30-59, n (%) 151 (28%) 24 (31%) 114 (27%) 13 (33%) 0.601 
TFG  >60, n (%) 25 (4.6%) 3 (3.9%) 20 (4.7%) 2 (5.0%) 0.944 
BNP (pg/mL), n=42     
  
565,4 ± 




















En relación con los resultados de las determinaciones analíticas (tabla 20), encontramos 
diferencias únicamente en las cifras de hemoglobina, siendo superiores en el grupo de bajo 
Tabla 19. 
Tabla 20. 
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riesgo (13.9 mg/dL vs 12.3mg/dL, p = 0.030). La diferencia en la natremia entre grupos fue 
estadísticamente significativa, aunque las diferencias fueron mínimas, considerándose poco 
relevantes. Las diferencias entre cifras de NT-proBNP si fueron estadísticamente significativas y 
con diferencias muy marcadas entre el grupo de bajo y alto riesgo (1874 vs 16397, p<0.001). 
 
5.9. Tratamiento al alta de pacientes en ritmo sinusal 
En los tratamientos encontramos curiosamente pacientes con digoxina, probablemente porque 
en algún momento previo se detectó fibrilación auricular, aunque a la hora de realizar el EKG en 
la primera consulta el paciente estaba en ritmo sinusal. Únicamente fueron 24 pacientes, cifra 
que no se consideró relevante para las conclusiones. Tan sólo detectamos una tendencia a la 
significación estadística en los pacientes que tomaban eplerenona, siendo porcentualmente más 
en el grupo de alto riesgo (16%, 23% y 35%, p= 0.059) (tabla 21). 
Variables Total Bajo riesgo Moderado 
riesgo 






















Beta-bloqueantes 320 (59%) 49 (64%) 251 (59%) 20 (50%) 0.362 
IECA 250 (46%) 40 (52%) 190 (45%) 20 (50%) 0.465 
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5.10. Mortalidad en los grupos de riesgo combinando FC y PAS en pacientes con     ritmo 
sinusal 
Se observó ritmo sinusal en 540 pacientes (un 35% del total) con una mortalidad total del 12%. 
En los grupos de bajo, moderado y alto riesgo las tasas de mortalidad fueron 2.6%, 10% y 29% 
(HR 1.0, 3.64 y 12, respectivamente, p<0.001, tabla 22).  Mediante curvas de Kaplan – Meier 
(gráfico 15) se comparó la supervivencia para cada grupo a lo largo del tiempo y se comprobaron 
las diferencias mediante log-rank, las cuales fueron estadísticamente significativas. El grupo de 
pacientes en ritmo sinusal tuvo similar resultado que el total de la población para reingreso y el 









Gráfico 15. Curva de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas las causas en pacientes con ritmo 
sinusal. Bajo riesgo (FC < 70 lpm y PAS ≥ 140 mmHg), moderado riesgo (FC < 70 lpm y PAS < 140 
mmHg + FC ≥ 70 lpm y PAS ≥ 120 mmHg), alto riesgo (FC ≥ 70 lpm y PAS < 120 mmHg). 
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Variables Univariante Multivariante 
HR (95% IC) Valor - p HR (95% IC) Valor - p 
   Bajo riesgo 1 (ref.) <0,001 
 
1 (ref.) <0,001 
 
   Moderado riesgo 4,02 (0,97-16,65) 0,055 3,64 (0,85-15,65) 0,082 
   Alto riesgo 15,36 (3,61-65,35) <0,001 12,00 (2,67-53,88) 0,001 
Edad 1,03 (0,98-1,07) 0,222   
Betabloqueantes 0,98 (0,59-1,62) 0,940   
IMC 0,91 (0,86-0,96) <0,001 0,91 (0,86-0,96) 0,001 
NYHA II 0,34 (0,21-0,57) <0,001   
NYHA III 2,41 (1,45-4,01) <0,001 2,82 (1,60-4,99) <0,001 
NYHA IV 12,35 (6,08-25,07) <0,001 34,95 (15,03-81,28) <0,001 
MDRD 0,99 (0,98-1,00) 0,016   
Diabetes 1,27 (0,78-2,09) 0,337   
Digoxina 2,36 (1,02-5,47) 0,046 2,41 (1,00-5,79) 0,049 
Sexo (hombres) 1,22 (0,75-2,00) 0,425   
FEVI < 40%  1,42 (0,84-2,41) 0,190   
Anticoagulación 2,67 (0,65-10,91) 0,172   
Hemoglobina 0,84 (0,72-0,97) 0,022   
HTA 1,36 (0,55-3,39) 0,510   
Sodio 0,90 (0,86-0,95) <0,001 0,94 (0,89-0,99) 0,026 
Bloqu. canales calcio 0,91 (0,48-1,70) 0,763   
Tabla 22. Análisis univariante y multivariante. Modelo de riesgos proporcionales: mortalidad 
por todas las causas a los 9 meses en pacientes con ritmo sinusal. 
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Respecto a los pacientes en ritmo sinusal, destacan como variables estadísticamente 
significativas en el análisis multivariante el IMC, el cual actuaría como factor protector, y la clase 
funcional NYHA en estadío III y, muy significativamente, en estadío IV con un gran peso en el 
riesgo (HR 34.95, IC 15.03-81.28). En la tabla también aparece la digoxina la cual no debería estar 
presente al ser una población de pacientes en ritmo sinusal. Sin embargo, 24 pacientes estaban 
tomando digoxina teniendo un EKG con ritmo sinusal en las visitas regladas. Debemos suponer 
que situacionalmente, dichos pacientes debieron de presentar una FA paroxística, lo que 
condujo a la prescripción de este fármaco. En cualquier caso, aunque las diferencias fueron 
mínimamente significativas, dicha significación no debería tenerse en cuenta debido a la escasa 
representatividad de estos pacientes (n=24). El sodio también apareció como factor protector. 
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6. DISCUSIÓN 
Los resultados obtenidos en el presente estudio demostraron que en la población evaluada 
existieron más mujeres en los grupos de bajo y moderado riesgo (53% y 58% vs 48% en el grupo 
de alto riesgo), resultados que estarían en línea con estudios previos (110) en los que el sexo 
femenino se mostró como un factor pronóstico determinante, ajustado incluso por otros 
factores conocidos. Además, aunque no fue determinado durante nuestras evaluaciones, en el 
estudio mencionado las mujeres presentaban cifras de PAS más elevada, en probable relación 
con los hallazgos. Otra variable que ha demostrado significación tras el análisis, es el IMC, cuya 
relación con el riesgo es inversamente proporcional, encontrándose las cifras más bajas en el 
grupo de alto y moderado riesgo (27.2 y 28.6 vs 29 en el grupo de bajo riesgo), existiendo 
distintos estudios en línea con dicho resultado (81, 106, 107).  
En la clase funcional NYHA también se han observado diferencias estadísticamente significativas, 
siendo la NYHA II la más frecuente en el grupo de bajo riesgo mientras que la NYHA III fue más 
frecuente en el grupo de alto riesgo donde existió además una diferencia porcentual importante. 
En línea con nuestro estudio, Rahimi et al. (104) en su metaanálisis también observó la NYHA 
como un factor pronóstico de muerte mientras que Conde-Martel (105) también obtuvo 
resultados en consonancia, asociando la clase funcional NYHA como un predictor de mortalidad 
al año. 
En referencia a la etiología, las dos causas más frecuentes han sido la hipertensiva y la isquémica 
(41 y 26% de la población estudiada). Dentro de la causa hipertensiva, fue el grupo de alto riesgo 
donde se presentó con menos frecuencia lo que corrobora los estudios referidos previamente y 
estaría además de acuerdo con nuestro análisis posterior de los datos. 
Se observaron también diferencias en las comorbilidades estudiadas con algunos aspectos a 
resaltar, tales como que la población diabética, con una gran representación porcentual (43%) 
fue más frecuente en el grupo de bajo riesgo respecto al de alto riesgo (49% vs 36%, p=0.012). 
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Una posible explicación a este fenómeno, en el que un factor de riesgo cardiovascular de los 
considerados mayores, aparece asociado con el grupo de bajo riesgo en nuestro estudio, puede 
deberse a la importante asociación de la diabetes y la obesidad y, como hemos revisado 
previamente, suponiendo el IMC elevado un factor protector en pacientes con IC. 
La FC elevada es un factor pronóstico negativo fundamental siendo consecuencia de una mayor 
estimulación del sistema autónomo simpático (51-53), que además de elevar la FC produce, 
como hemos referido previamente, disfunción endotelial, hipertrofia del VI, arritmias 
auriculares y ventriculares e incluso necrosis miocárdica. En otro sentido, puede que esta 
“taquicardia” con una contractilidad miocárdica reducida o deteriorada pudiera ir en detrimento 
del gasto cardiaco, exija un mayor consumo de oxígeno y disminuya el tiempo de diástole para 
permitir el flujo de sangre coronario.  
Es posible además que estos efectos sean diferentes para aquellos pacientes en ritmo sinusal en 
comparación con los que padecen FA. Como hemos observado en la gradación de riesgo que se 
ha realizado, los pacientes en ritmo sinusal presentaban un mayor riesgo de mortalidad. En 
relación con esta menor influencia de la FC en la mortalidad en pacientes con FA, los estudios 
de Kotecha et al. (119, 120) muestran concordancia con nuestra observación. 
Aunque existen abundantes estudios en este sentido, casi todos evalúan las frecuencias 
cardiacas durante el ingreso (96, 98), peri-ingreso (95) o bien no se especifica con claridad por 
obtener datos de múltiples estudios (119). Pocos son los que recogen la FC basal del paciente, 
incluso si nos referimos a población sana. Un ejemplo lo encontramos publicado en JAMA 
(estudio CARDIA), en el que siguen a una población sana hasta 30 años midiendo las variaciones 
de la FC en reposo, y donde concluyen que una FC elevada (aunque sea de manera intermitente) 
se asocia mayor morbimortalidad y con el desarrollo de IC (121).  
Numerosos estudios han demostrado que la FC límite por debajo de la cual se obtiene beneficio 
o no se produce un efecto deletéreo sobre el pronóstico sería 70 lpm. Como ejemplo caben 
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destacar los estudios BEAUTIFUL (118), SHIFT (96) (en este ensayo clínico sitúan el punto de 
corte de FC en 70 lpm como criterio de inclusión) o el ESC-HF-LTR (32) que recoge pacientes 
ambulatorios con IC a los que sigue durante un año. No limitándose únicamente a ICFER, sino 
cualquier FEVI, presenta la población de manera que se aprecia el porcentaje de aquellos 
pacientes que tienen una FC ≥ 70 lpm y entre las conclusiones incluye que la mayor FC conlleva 
una mayor mortalidad. Menos en este último estudio presentado en el que su único criterio de 
exclusión fue ser menor de 18 años, en su mayoría el resto de estudios, únicamente incluyen 
pacientes con ICFER, con lo que se excluye de manera obvia una población muy numerosa, más 
cuanto más avanzada sea la edad, por lo que además de no pretender estratificar la población, 
son poco aplicables al mundo “real”. 
Además de la FC, la presión arterial es otra variable clínica que ha mostrado potencial 
pronóstico, siendo un factor beneficioso, de forma paradójica, cuando está más elevada como 
hemos observado concretamente con la PAS. Sin embargo, a la hora de relacionarlo con la 
fisiopatología resulta más difícil que su asociación con la FC, ya que los elementos que 
intervienen para producir, mantener y acelerar el remodelado cardiaco, como son el RAAs y el 
sistema nervioso autónomo, son los mismos que de forma fisiológica (o fisiopatológica, según el 
escenario) producen una elevación de la presión arterial. Este fenómeno viene a llamarse 
“epidemiología reversa” en la que un factor de riesgo para la IC como es la HTA, una vez que ha 
producido el daño en el órgano diana, se asocia posteriormente a un mejor pronóstico. Dicho 
fenómeno, no se ha descrito para otras patologías de carácter crónico (103). Al igual que ocurre 
con la FC, existen estudios que mencionan este fenómeno. Pérez-Calvo et al. (100) analizó la PA 
al ingreso de pacientes con ICA, demostrando ya, que cuanto mayor es la PA, mejor era el 
pronóstico, lo cual es consistente con los resultados del presente trabajo. Además de no analizar 
conjuntamente con la FC, existen diferencias metodológicas con nuestro estudio, tales como  
que los pacientes se han seguido únicamente durante un período de 3 meses aunque pese al 
menor tiempo de seguimiento, obtienen resultados estadísticamente significativos a favor de 
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una mayor mortalidad cuanto más baja es la PA media al ingreso; también se ha utilizado la PA 
media ((PAS+(2xPAD)/3) al ingreso, lo que tiene como propósito demostrar una asociación y no 
la estratificación de los pacientes en grupos de riesgo según mortalidad.  
En el mismo sentido hay otros estudios como el de Torrente et al. (103) con una metodología 
más parecida, en los que se recopilaron datos de los pacientes ingresados por ICA en una unidad 
de Medicina Interna, con un seguimiento durante un año y visitas al primer, tercer y sexto mes 
desde el alta. La diferencia con nuestro estudio radica en que los pacientes se siguen durante un 
periodo menor de tiempo (6 meses vs una media de 9 meses en el nuestro), el tamaño muestral 
es menor (221 vs 1551) y al hecho de que son pacientes seleccionados por su gravedad para 
acudir a una consulta monográfica de IC, con lo que es posible que exista un sesgo de selección 
al ser pacientes con una mayor carga de morbilidad por patología neurológica o que indique su 
aislamiento, ya que en algunos casos, según los autores presentan situaciones que “impiden o 
dificultan su traslado a las consultas”. 
Hasta ahora hemos mencionado las dos variables clínicas estudiadas por separado para 
establecer la base sobre la que reflexionar acerca de lo que aporta nuestro estudio. Con 
referencia a otros estudios que se han desarrollado en la misma línea, en el estudio italiano de 
Antonini et al. (122) se valoró como factor pronóstico de mortalidad intrahospitalaria una serie 
de variables, entre las que incluyeron la FC y la PAS, además de la edad y la creatinina, 
concluyendo que el índice calculado se trata de un factor pronóstico independiente. Este 
reciente estudio que realizaron sobre una base de pacientes, presenta notables diferencias con 
el nuestro, así como con la población que hemos evaluado. En primer lugar, el algoritmo, aunque 
es simple, sigue siendo más complejo que el nuestro, problema que como veremos 
posteriormente, es una posible causa de que no se usen de manera generalizada, otras formas 
de estratificación estudiadas. Además valora la mortalidad intrahospitalaria en el ingreso, 
recoge pacientes ingresados en Cardiología, por lo que la mayoría son pacientes con cardiopatía 
Tesis doctoral  Justo Sánchez Gil 
 107 
isquémica, y presentan una FEVI media inferior a la de nuestro estudio (37.7% vs 51.5% en el 
nuestro), siendo además pacientes más jóvenes (edad media 72.4 años). Por tanto existen claras 
diferencias respecto a la población a la que podemos aplicar este índice que calculan. 
En referencia con los sistemas que combinan múltiples variables para obtener una 
estratificación del riesgo de mortalidad en pacientes con IC, tenemos un buen ejemplo en el  
estudio MUSIC (MUerte Súbita por Insuficiencia Cardiaca) que combina 10 variables para 
discriminar aquellos pacientes con más riesgo de muerte (123). Obviamente la complejidad de 
este sistema es mucho mayor y menos manejable que el que valoramos en nuestro estudio. De 
los mismos autores es la propuesta de modelo de valoración de riesgo de mortalidad mediante 
criterios electrocardiográficos tras realizar EKG ambulatorio de 24h -Holter- (124), en el que 
además de precisar la realización del Holter a todos los pacientes, emplean una serie de criterios 
claramente más complejos que la simple medida de la PA y la FC. En línea con el mismo estudio 
MUSIC, otros autores valoran con similares variables el riesgo de muerte súbita cardiaca y fallo 
de bomba en pacientes con IC (125). Otro estudio, esta vez encaminado a predecir las 
rehospitalizaciones (126) del registro REDINSCOR, utiliza variables clínicas, 
electrocardiográficas, ecocardiográficas y bioquímicas, y estratifican a los pacientes en tres 
grupos según el riesgo de reingreso. Dicho estudio, sin embargo, posee importantes limitaciones 
tales como excluir a los pacientes con ICFEP.  
Por tanto, son múltiples los intentos por obtener un método para clasificar a los pacientes 
mediante la combinación de variables con el objetivo de ser más precisos, aunque la mayoría 
son sistemas más complejos que el que mostramos en nuestro estudio. 
Es interesante comentar que un trabajo sobre el registro ADHERE con 65.275 pacientes, la mitad 
aproximadamente para desarrollar el modelo estadístico y la otra mitad para validarlo, ya 
describe la estratificación en tres grupos de riesgo (bajo, intermedio y alto, con el grupo 
intermedio subdividido en otros tres subgrupos para clasificar y predecir la mortalidad 
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intrahospitalaria de pacientes ingresados por ICA (127). De los factores pronósticos objetivados, 
el de mayor peso fue el BUN (blood urea nitrogen), siendo el segundo en importancia la PAS, el 
cual se considera un factor deletéreo cuando es inferior a 115 mm Hg, un valor muy próximo al 
que establecemos para separar los grupos de alto y moderado riesgo. La principal diferencia con 
el presente estudio, desde el punto de vista del planteamiento, es que está desarrollado para 
pacientes ingresados.  
El estudio de Oh et al. (128) realizado sobre una población coreana con 5625 pacientes 
ingresados por ICA y seguidos durante 5 años, valora los factores pronósticos y la supervivencia 
de los pacientes mayores de 80 años vs los menores de esta edad. Los autores señalan que su 
intención fue analizar una población sobre la que existe un “vacío” en cuanto a la falta de 
evidencia respecto al tratamiento y seguimiento de estos pacientes, que definen como del 
“mundo real”. Este enfoque estaría en consonancia con nuestro estudio respecto a la edad de 
la población y objetivos; ahora bien, todos los pacientes fueron valorados por Cardiólogos 
dedicados a IC para optimizar el tratamiento, un hecho que estaría más alejado de la realidad 
de los pacientes octogenarios que ingresan en un hospital en nuestro medio. Además, existen 
diferencias significativas en la población estudiada respecto a nuestro estudio: menor 
proporción de pacientes con FA, menos pacientes con ICFEP y un IMC inferior a la media de 
nuestros pacientes, por poner algunos ejemplos, aunque esto último puede ser una diferencia 
de tipo racial o étnica. Las conclusiones respecto a la PAS como factor pronóstico de mortalidad 
se encuentran en la misma línea de nuestro estudio. Sin embargo, difieren en el sentido de que 
las cifras que menor mortalidad asocian son 123 – 125 mm Hg, empeorando conforme 
disminuye o aumenta desde esa cifra, es decir, la curva de mortalidad tiene forma de “U”. Esta 
diferencia en los umbrales o, con nuestros puntos de corte, se podría explicar mediante 
diferentes mecanismos tales como las diferencias en las características de la población y que un 
menor IMC suele asociarse basalmente con menor PA. Además, su PAS media fue de 115.9 mm 
Hg vs 130.8 mm Hg en nuestro estudio. Otro motivo para esta diferencia es que sus tratamientos 
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han sido optimizados por Cardiólogos dedicados a IC y, aunque la población objetivo de su 
estudio tiene una proporción de clase de fármacos similar a la de nuestro estudio, no está claro 
hasta que dosis individual han llegado, es decir, cuanto fuerzan la aplicación sistemática de las 
guías de práctica clínica en una población más frágil, aunque refieren que no se cumplen 
estrictamente (lo que estaría de acuerdo con estudios previos (129)). Asimismo no podemos 
comparar las tasas de mortalidad para achacar que sea mayor que en nuestro estudio por tener 
el suyo una duración superior.  
Los resultados obtenidos en el presente estudio, constituyen el primer análisis que combina 
información sobre FC y PAS en pacientes mayores (media de edad 81.5 años) con IC, que además 
presentan un elevado porcentaje de ICFEP (FEVI media 51.9%) y que incluyen un grupo 
importante de pacientes con FA, demostrando una adecuada capacidad de diferenciar los 
grupos de bajo, moderado y alto riesgo de muerte por todas las causas en comparación con cada 
uno en solitario. La mayoría de los estudios que valoran predictores de mortalidad, han 
considerado variables simples. Sin embargo, en un mismo paciente, coexisten múltiples factores 
de riesgo por lo que es razonable, intentar obtener un predictor que use una combinación de 
estas variables, siendo este el objetivo de nuestro estudio.  
Nuestros hallazgos son consistentes con otros estudios publicados que combinan la FC y la PAS 
para predecir la mortalidad en esta población, tal es el caso del estudio de Miura et al. (130), 
con unos puntos de corte para la FC de 70 lpm y de PAS 89 mm Hg y 115 mm Hg los cuales son 
en parte, similares a los planteados por nosotros. Llegando a conclusiones parecidas, difieren 
sin embargo en que la población estudiada es más joven (edad media 67.9 años) y todos 
presentan ritmo sinusal.  
6.1. Limitaciones 
El objetivo de este estudio fue incluir a pacientes que ingresan en unidades de Medicina Interna. 
Algunos de los cuales, por sus características o gravedad, fueron incapaces de prestar su 
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consentimiento, lo cual podría haber introducido un sesgo de selección. Por otro lado, el grupo 
de riesgo moderado es mucho más grande que los otros dos, aunque tras el ajuste estadístico 
se descartó que pudiera tener alguna influencia en los resultados. Los puntos de corte para la 
FC y la PAS se seleccionaron arbitrariamente, basándonos en estudios previos. Sin embargo, 
funcionaron bien para el propósito del estudio y nuestro análisis. Finalmente, no hemos 
realizado un estudio de validación interna (por ejemplo, tomando una muestra como cohorte) 
ya que consideramos que la mejor manera de probar la validez de la utilidad sería mediante su 
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7. CONCLUSIONES
1. En nuestro estudio, el sexo femenino, la etiología hipertensiva de la IC, la HTA, el IMC más 
elevado y la diabetes fueron más frecuentes en el grupo de bajo riesgo. Por el contrario, el 
uso de la espironolactona al alta hospitalaria y la presencia de fibrilación auricular, 
estuvieron más presentes en el grupo de alto riesgo.
2. En el estudio multivariante, las variables asociadas con un peor pronóstico fueron la clase 
funcional NYHA III y NYHA IV y el filtrado glomerular por MDRD. En cambio, se obtuvo el IMC 
como un factor protector con HR 0.92.
3. Nuestros resultados sugieren que el resultado de combinar la frecuencia cardiaca y la 
presión arterial sistólica nos puede proporcionar una herramienta simple, confiable y 
económica para estratificar a los pacientes y evaluar su riesgo de mortalidad por 
todas las causas y el combinado de reingreso por insuficiencia cardiaca o muerte por todas 
las causas.
4. Este sistema tiene la suficiente simplicidad como para hacerlo asequible para el uso en una 
Consulta de Atención Primaria, Medicina Interna e incluso de Cardiología.
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8. GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
ADH: hormona antidiurética 
ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina tipo 2 
ARM: antagonistas de los receptores de mineralocorticoides 
AT1: receptor angiotensina II de tipo 1 
AT2: receptor de angiotensina II de tipo 2 
BB: betabloqueantes 
DFR: deterioro de la función renal 
EKG: electrocardiograma 
ESC: European Society of Cardiology 
ESC-HF-LTR: European Society of Cardiology Heart Failure Long Term Registry 
FA: fibrilación auricular 
FC: frecuencia cardiaca 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
FGe: filtrado glomerular estimado (ml/min/1.73m2) 
FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos 23 
GMPc: guanosínmonofosfato cíclico 
GWTG-HF: Get With The Guidelines-Heart Failure 
HTA: hipertensión arterial 
HR: hazard ratio 
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HVI: hipertrofia ventricular izquierda 
IC: insuficiencia cardiaca 
ICA: insuficiencia cardiaca aguda 
ICC: insuficiencia cardiaca crónica 
ICFEM: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección intermedia 
ICFEP: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada 
ICFER: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida  
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
IL: interleukina  
IMC: índice de masa corporal (Kg/(talla en metros)2 ) 
IRC: insuficiencia renal crónica 
LDH: lactato deshidrogenasa 
LPM: latidos por minuto 
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 
NFAT: factor nuclear de células T activadas 
NYHA: New York Heart Association 
PA: presión arterial 
PAD: presión arterial diastólica 
PAS: presión arterial sistólica 
PIA: presión intraabdominal 
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PIGF: factor de crecimiento placentario 
PPR: presión de perfusión renal 
PRR: receptores de reconocimiento de patrón 
PTH: parathormona 
RAAs: sistema renina-angiotensina-aldosterona 
TGF-β: factor de crecimiento transformante tipo β 
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa  
TnT: troponina T 
VD: ventrículo derecho 
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10. ANEXO 
Premio Dr. Lopez Laguna otorgado por la Sociedad Andaluza de Medicina Interna en 2015  
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